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DESCRIPCION
Composiciones
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a formulaciones mejoradas de acidos grasos omega-3. Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a formulaciones de emulsion o de preconcentrado de emulsion mejoradas de acidos
grasos omega-3.

Antecedentes de invencion

En la técnica se conocen diversos acidos grasos omega-3 y usos de los mismos, incluyendo en productos de
suplementos alimenticios, nutricionales o farmacéuticos. Véanse, por ejemplo, las patentes estadounidenses n.”
5.502.077, 5.656.667 y 5.698.594.

Un producto farmacéutico se conoce como LOVAZA® (nombre de principio activo “ésteres etilicos de acidos omega-
3”), un agente regulador de lipidos aprobado por la U.S. Food and Drug Administration como complemento a la dieta
para reducir los niveles de triglicéridos en pacientes adultos con niveles de triglicéridos muy altos (>500 mg/dl), a
una dosis de 4 g al dia (o bien como una unica dosis de 4 g (4 capsulas) o bien como dos dosis de 2 g (2 capsulas
administradas dos veces al dia)).

LOVAZA® se comercializa como una capsula de gel rellena de liquido para administracion oral. Cada capsula de 1
gramo de LOVAZA® contiene al menos 900 mg de ésteres etilicos de acidos grasos omega-3. Estos son
predominantemente una combinacién de ésteres etilicos de EPA (aproximadamente 465 mg) y DHA
(aproximadamente 375 mg). Las capsulas de LOVAZA® también contienen los componentes inactivos: 4 mg de a-
tocoferol (en un portador de aceites vegetales incluyendo aceite de semilla de soja), y gelatina, glicerol y agua
purificada (componentes de la cubierta de capsula).

Las directrices del Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, publicacion de los NIH n.° 02-5215 (septiembre de
2002) (también conocido como “NCEP ATP III”) clasifican los triglicéridos como normales (<150 mg/dl), en el limite
superior de lo normal (150-199 mg/dl), altos (200-499 mg/dl) y muy altos (= 500 mg/dl). Aunque LOVAZA® ha
demostrado eficacia en la reduccion de los triglicéridos en la poblacion con triglicéridos muy altos, para muchos
pacientes sus triglicéridos permanecen por encima de los niveles normales.

Seria ventajoso aumentar el efecto terapéutico de composiciones de acidos grasos omega-3 tales como LOVAZA®,
por ejemplo para proporcionar métodos mejorados de tratamiento tales como reduccion de triglicéridos elevados. Un
enfoque para aumentar el efecto terapéutico de farmacos administrados por via oral es aumentar la exposicién o
absorcion del farmaco después de la administracion oral. Por tanto, puede ser ventajoso aumentar la exposiciéon de
acidos grasos omega-3 tras la administracion oral. Seria particularmente ventajoso si pudiera proporcionarse un
efecto terapéutico aumentado sin aumentar la carga de administracion, tal como carga de pastillas o capsulas, por
ejemplo, manteniendo o incluso reduciendo la cantidad y/o frecuencia de dosificacion, por ejemplo el nimero y/o
tamano de las capsulas. Reducir la carga de administracion puede permitir, por ejemplo, una administracion mas
facil, mejorar el cumplimiento del paciente, reducir efectos secundarios tales como eructos, reducir la ingesta
caldrica, reducir la exposicion a cualquier componente no deseado que pueda estar presente en algunos productos
de omega-3 y/o reducir el coste de la terapia.

La bibliografia incluye diversas referencias que dan a conocer estudios que implican composiciones de &acidos
grasos omega-3 y/o aceite de pescado, que en algunos casos pueden ser composiciones emulsionadas o
emulsionables. Véanse, por ejemplo, Garaiova et al. Nutrition Journal 2007, 6:4
(http://www.nutritionj.com/contents/6/1/4); Raatz et al. Jnl of the American Dietetic Association, junio de 2009, vol.
109, n.° 6 1076-1081; Mishra et al. patente estadounidense n.° 6.284.268, expedida el 4 de septiembre de 2001;
documento W02008/101344; y Bryhn, M. et al., Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids 75:19-24
2006.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una forma de dosificacion oral que es un producto de
suplemento alimenticio, nutricional o farmacéutico que comprende una composiciéon de preconcentrado de emulsiéon
que comprende:

desde el 60 hasta el 85% en peso de un aceite de acidos grasos omega-3; y
desde el 15 hasta el 40% en peso de uno o mas tensioactivos;
basandose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en la composicion;

en la que la composicién esta caracterizada porque el tensioactivo se selecciona de PEG 35-aceite de ricino,
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polisorbato 80 y mezclas de los mismos.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral que comprende una composicion
de preconcentrado de emulsién segun la invencién, en la que en contacto con un liquido acuoso, la composicion de
preconcentrado puede formar una emulsion que tiene una mediana del tamafio de particula de desde 100 nm hasta
3 um.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral segun la invencion en la que el
aceite de acidos grasos omega-3 comprende al menos el 40% (por ejemplo al menos el 80%) en peso de uno o mas
acidos grasos omega-3.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificaciéon oral segun la invencién en la que el
aceite de acidos grasos omega-3 es el Unico componente activo en la composicion.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificaciéon oral segun la invencién en la que el
tensioactivo es una mezcla de PEG 35-aceite de ricino y polisorbato 80.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacién oral segun la invencion la composicion
de preconcentrado de emulsién comprende desde el 60 hasta el 80% en peso del aceite de &cidos grasos omega-3
y desde el 20 hasta el 40% en peso del tensioactivo, basandose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-
3y el tensioactivo en la composicion.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral segun la invencién en la que la
composicion de preconcentrado de emulsion comprende el 70% en peso del aceite de acidos grasos omega-3 vy el
30% en peso del tensioactivo, basandose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en
la composicion.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral segun la invencion en la que la
composicion de preconcentrado de emulsion comprende ademas del 0,1 al 5% en peso, basandose en el peso total
de la composicién, de un codisolvente seleccionado de agua, alcoholes C1.4 y mezclas de los mismos.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral segun la invencion en la que la
razén en peso del aceite de acidos grasos omega-3 con respecto al tensioactivo es superior a 2:1.

En un aspecto, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion oral segun la invencién en forma de una
capsula dura o blanda.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona una forma de dosificaciéon oral segun la invencién para
su uso en el tratamiento de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia mixta, enfermedad cardiovascular, cardiopatia coronaria (CHD), enfermedad
vascular, enfermedad aterosclerotica y estados relacionados, acontecimientos cardiovasculares y/o vasculares.

Las composiciones de emulsién y/o de preconcentrado de emulsion de la invencién pueden:

aumentar la absorcion oral (exposicién), biodisponibilidad oral y/o eficacia oral de uno o mas de los acidos grasos
omega-3 constituyentes del aceite de acidos grasos omega-3, con respecto al aceite de acidos grasos omega-3;

proporcionar métodos mejorados de tratamiento, por ejemplo, tratando triglicéridos elevados tal como reduciendo
triglicéridos elevados (por ejemplo, niveles de triglicéridos de >500 mg/dl, o 2200 mg/dl, o 2150 mg/dl); y/o

permitir la reduccién de los niveles y/o la frecuencia de dosificacion del aceite de acidos grasos omega-3 requeridos
para lograr una terapia eficaz (por ejemplo, reducir el nUmero y/o tamafio de las capsulas).

Descripcion detallada de la invenciéon

A menos que se mencione lo contrario o que el contexto requiera lo contrario:

» o«

tal como se usa en el presente documento en referencia a un componente de una composicion, “un”, “una” y “el/la”
incluyen uno o mas de los componentes (por ejemplo “un tensioactivo” incluye uno o mas tensioactivos, etc.);

tal como se usa en el presente documento en referencia a un valor o intervalo de valores, “aproximadamente”
incluye el valor expresamente mencionado (por ejemplo, “de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 3 um”
incluye especificamente el intervalo de 100 a 3 um, etc.);

realizaciones que comprenden caracteristicas mencionadas también pueden consistir esencialmente en o consistir
en esas caracteristicas (por ejemplo una composicién que comprende componentes mencionados también puede
consistir esencialmente en o consistir en esos componentes);

se entendera que la palabra “comprender”, y variaciones tales como “comprende” y “que comprende”, implican la
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inclusiéon de un numero entero o etapa o grupo de nimero enteros mencionado pero no la exclusiéon de ningun otro
numero entero o etapa o grupo de numero enteros o etapas;

la presente invencion cubre todas las combinaciones de grupos particulares y preferidos descritos en el presente
documento, por ejemplo, una “mezcla” de componentes mencionados incluye mezclas entre grupos de componentes
y/o entre un grupo de componentes particular (por ejemplo, una mezcla de 4cidos, ésteres de glicéridos y ésteres de
alcoholes abarca: 1) una mezcla de acidos; 2) una mezcla de &cidos, ésteres de glicéridos y ésteres de alcoholes;
etc.).

Una emulsidn de la invencion se refiere en su sentido convencional a una dispersion que comprende una fase
acuosa y una fase aceitosa. La fase acuosa comprende un medio (preferiblemente un medio liquido) que comprende
agua, incluyendo, por ejemplo, agua en si misma u otro liquido acuoso. La fase aceitosa comprende al menos un
componente organico hidréfobo (lipdfilo) (por ejemplo, un aceite de acidos grasos omega-3).

Emulsiones de la invencién son emulsiones de aceite en agua (o/w), en las que la fase aceitosa comprende un
aceite de acidos grasos omega-3 y estéd dispersada en la fase acuosa, de tal manera que la fase aceitosa puede
describirse en el sentido convencional como “particulada” o “de gotitas”. Sin embargo, la emulsion puede mostrar en
menor medida caracteristicas de emulsiones de agua en aceite (w/o) u otras dispersiones. Por tanto, las emulsiones
de la invencién pueden describirse como sustancialmente emulsiones de aceite en agua.

En realizaciones preferidas, la fase dispersa tiene una mediana del tamafio de particula en el intervalo de desde
aproximadamente 100 nm hasta aproximadamente 3 um (incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente 100 nm a
aproximadamente 1 um, por ejemplo de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 300 nm). La “mediana del
tamano de particula” tal como se usa en el presente documento se refiere al percentil 50 de la distribucion
acumulativa de tamafio. En algunas realizaciones, la emulsién tiene un tamarfio de particula x90 (es decir, percentil
90 de la distribucién acumulativa de tamafio) de aproximadamente 5 um o menos, por ejemplo de aproximadamente
1,5 um o menos. En algunas realizaciones, la fase dispersa tiene tanto la mediana del tamafio de particula como el
tamano de particula x90 anteriores. Los tamafios de particula se determinan tal como se describe en la seccion
experimental a continuacion en el presente documento.

En algunas realizaciones, una emulsion de la invencion muestra una o mas de las siguientes propiedades:

a) es termodinamicamente estable, es decir, permanece estable a temperaturas ambientales (20-30°C,
especialmente 25°C), por ejemplo sin separacién opticamente observable o formacién sustancial de particulas de
mayor tamafio o precipitacion, a lo largo de periodos de tiempo prolongados. Las emulsiones preferidas permanecen
estables a temperaturas ambientales a lo largo de un periodo de al menos 3 horas, mas preferiblemente al menos
6 horas, lo mas preferiblemente al menos 24 horas; y/o

b) se forma de manera facil o espontanea con agitaciéon y mezclado minimos.

Tal como se usa en el presente documento, un “preconcentrado de emulsién” es un sistema que, en contacto con
agua (por ejemplo, adicion a o mezclado con agua o un liquido acuoso) puede formar una emulsién. Una emulsién
formada a partir de un preconcentrado de la invencion se forma preferiblemente de manera espontanea o
sustancialmente espontanea cuando se pone el preconcentrado de emulsiéon en contacto con agua; es decir no se
requiere energia sustancial tal como calentamiento o uso de equipos de alta cizalladura u otra agitaciéon sustancial
para formar la emulsion. Por ejemplo, la emulsiéon puede formarse tras la administracion oral del preconcentrado en
condiciones existentes en el estdmago. La emulsidn resultante puede ser tal como se define de manera general en
el presente documento o tal como se define mediante cualquier realizacién particular. Por ejemplo, en algunas
realizaciones la emulsion resultante tiene una mediana del tamafio de particula de desde aproximadamente 100 nm
hasta aproximadamente 3 um (incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente 100 nm a aproximadamente 1 um o de
aproximadamente 100 nm a aproximadamente 300 nm). La emulsion resultante puede tener ademas un tamafio de
particula x90 de aproximadamente 5 um o menos, por ejemplo de aproximadamente 1,5 um o menos).

Aceite de acidos grasos omega-3:

La forma de dosificacion oral que comprende una composicién de preconcentrado de emulsion segun la invencion
comprende un aceite de acidos grasos omega-3 que comprende uno o mas 4cidos grasos omega-3.

Tal como se usa en el presente documento, “acido graso omega-3” incluye acidos grasos omega-3 libres, naturales
o sintéticos, y derivados de los mismos, a menos que se excluya expresamente. De manera similar, la referencia a
un acido graso omega-3 particular incluye derivados del mismo, a menos que se excluya expresamente.

Los derivados de acidos grasos omega-3 adecuados incluyen ésteres, conjugados (véanse, por ejemplo, Zaloga et
al. documento US 2004/0254357 y Horrobin et al. documento U.S. 6.245.811), precursores, sales u otros derivados
de acidos grasos omega-3 farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de acidos grasos omega-3 incluyen:
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a) acidos grasos libres poliinsaturados omega-3 (por ejemplo que tienen colas alifaticas de 12-22 carbonos,
especialmente 18-22 carbonos), incluyendo acidos grasos libres de cadena larga, poliinsaturados, omega-3, por
ejemplo acido eicosapentaenoico C20:5 (“EPA”), &cido docosahexaenoico C22:6 (“DHA”) y acido alfa-linolénico;

b) ésteres de acidos grasos omega-3 (por ejemplo acidos grasos libres poliinsaturados omega-3, por ejemplo, de
cadena larga) con glicerol tales como mono, di y triglicéridos; y

c) ésteres de acidos grasos omega-3 (por ejemplo acidos grasos libres poliinsaturados omega-3, por ejemplo, de
cadena larga) y un alcohol primario, secundario o terciario tales como ésteres metilicos y ésteres etilicos de acidos
grasos.

El aceite de acidos grasos omega-3 puede comprender una mezcla cualquiera de los anteriores.

Acidos grasos omega-3 preferidos son &cidos grasos libres de cadena larga poliinsaturados, triglicéridos de los
mismos, ésteres etilicos de los mismos y mezclas de los mismos, incluyendo por ejemplo EPA, DHA, triglicéridos de
EPA, triglicéridos de DHA, ésteres etilicos de EPA, ésteres etilicos de DHA y mezclas de los mismos.

El aceite de &cidos grasos omega-3 puede comprender un acido graso omega-3 en su forma pura o, por ejemplo,
como componente de un aceite tal como aceites marinos o botanicos (incluyendo concentrados de los mismos),
tales como aceite de pescado (también conocido como aceite marino), preferiblemente concentrados de aceite de
pescado purificado, aceite de perilla, aceite de microalgas marinas, o el aceite procedente de lino (linaza), chia, kiwi,
arandano rojo, camelina, verdolaga o semilla de frambuesa negra. Los aceites que contienen altas concentraciones
de acidos grasos omega-3 tales como aceites de pescado o sus mezclas, incluyendo concentrados de los mismos,
son particularmente Utiles. El término “aceite de acidos grasos omega-3” abarca estas formas.

Los ejemplos comerciales de aceites de acidos grasos omega-3 adecuados para su uso en la invencién incluyen
Incromega F2250, F2628, E2251, F2573, TG2162, TG2779, TG2928, TG3525 y E5015 (Croda International PLC,
Yorkshire, Inglaterra), y EPAX6000FA, EPAX5000TG, EPAX4510TG, EPAX2050TG, K85TG, K85EE, K80EE vy
EPAX7010EE (Pronova Biocare a.s., 1327 Lysaker, Noruega).

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 comprende una mezcla de acidos grasos. En diversas
realizaciones, los acidos grasos pueden ser sélo acidos grasos omega-3 o pueden comprender uno 0 mas acidos
grasos omega-3 en combinaciéon con uno o mas acidos grasos que no son omega-3, por ejemplo acidos grasos
omega-6, acidos grasos omega-9, etc. En algunas realizaciones, la composiciéon de acidos grasos mixtos comprende
acidos grasos en una concentracion de al menos el 25% en peso, preferiblemente al menos el 40% en peso, mas
preferiblemente al menos el 50% en peso, todavia mas preferiblemente al menos el 60% en peso, todavia mas
preferiblemente al menos el 70% en peso, lo mas preferiblemente al menos el 80% en peso, o incluso al menos el
90% en peso, en peso de la composicion.

En algunas realizaciones el aceite de acidos grasos omega-3 comprende uno o mas acidos grasos omega-3 en una
concentracion total de al menos el 25% en peso, preferiblemente al menos el 40% en peso, mas preferiblemente al
menos el 50% en peso, todavia mas preferiblemente al menos el 60% en peso, todavia mas preferiblemente al
menos el 70% en peso, lo mas preferiblemente al menos el 80% en peso, o incluso al menos el 90% en peso (por
ejemplo al menos del 95%, hasta el 100% en peso), en peso de los acidos grasos totales en el aceite. La
composicion puede comprender acido(s) graso(s) omega-3 puro(s).

Preferiblemente, el aceite de &cidos grasos omega-3 comprende al menos el 50% en peso de EPA y DHA, més
preferiblemente al menos el 60% en peso, todavia mas preferiblemente al menos el 70% en peso, lo mas
preferiblemente al menos el 80%, tal como aproximadamente el 84% en peso, en peso de los acidos grasos totales
en el aceite.

El aceite de acidos grasos omega-3 puede comprender de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 100% en
peso, mas preferiblemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente el 75% en peso, todavia mas
preferiblemente de aproximadamente el 40 a aproximadamente el 55% en peso, y de la manera mas preferible
aproximadamente el 46% en peso de EPA en peso de los acidos grasos totales en el aceite.

El aceite de acidos grasos omega-3 puede comprender de aproximadamente el 5 a aproximadamente el 100% en
peso, méas preferiblemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente el 75% en peso, todavia mas
preferiblemente de aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60% en peso, y de la manera mas preferible
aproximadamente el 38% en peso de DHA en peso de los acidos grasos totales en el aceite.

En otras realizaciones, los porcentajes anteriores son en peso del aceite de acidos grasos omega-3.

Los porcentajes en peso pueden basarse en las formas de acido libre o de éster, aunque se basan preferiblemente
en la forma de éster etilico de los acidos grasos omega-3 (y otros acidos grasos, si estan presentes) aunque se usen
otras formas segun la presente invencion. Tal como se usa en el presente documento, la referencia a “EPA” y “DHA”
incluye las formas de é&cido libre y de éster (incluyendo especificamente, por ejemplo, las formas de éster etilico), a
menos que se mencione lo contrario.
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En algunas realizaciones, EPA y DHA estan en una razén en peso de EPA:DHA de desde 99:1 hasta 1:99, por
ejemplo, desde 1:4 hasta 4:1, por ejemplo desde 1:3 hasta 3:1, o por ejemplo desde 1:2 hasta 2:1. El aceite de
acidos grasos omega-3 también puede comprender EPA puro o DHA puro.

En algunas realizaciones el aceite de acidos grasos omega-3 es una composiciéon mencionada en las patentes
estadounidenses n.®® 5.502.077, 5.656.667 0 5.698.594.

El aceite de acidos grasos omega-3 incluye opcionalmente uno o mas componentes adecuados para su uso en una
composicion de suplemento alimenticio, nutricional o farmacéutica, incluyendo excipientes, portadores, diluyentes,
etc., siempre que el aceite sea dispersable y pueda formar una emulsién. Por ejemplo, en algunas realizaciones el
aceite de acidos grasos omega-3 incluye un antioxidante quimico, tal como alfa-tocoferol, un aceite, tal como aceite
de semilla de soja o aceite vegetal parcialmente hidrogenado, un lubricante tal como aceite de coco fraccionado,
lecitina, aceite mineral o una mezcla de los mismos.

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 es una composicion de acidos grasos mixtos que
comprende ésteres de acidos grasos omega-3 de LOVAZA® (K85EE, Pronova Biocare A.S., Lysaker, Noruega), que
comprende preferiblemente las siguientes caracteristicas (en donde “EE” se refiere a éster etilico):

Prueba Valor minimo Valor maximo
Acido eicosapentaenoico C20:5, EE 430 mg/g de composicién 495 mg/g
Acido docosahexaenoico C22:6, EE 347 mg/g de composicion 403 mg/g
EPA y DHA, EE 800 mg/g de composicién 880 mg/g
Acidos grasos omega-3 (n-3) totales, EE El 90% (p/p) en peso de la composicién

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 es un aceite de pescado que contiene acidos omega-
3 tal como se describe en la farmacopea de los EE.UU. (“USP”) y National Formulary, Dietary Supplements, por
ejemplo USP32-NF7, publicado el 1 de noviembre de 2008, cuya fecha oficial es el 1 de mayo de 2009, y/o segun se
presenta como suplemento en el segundo suplemento (publicado el 1 de junio de 2009, cuya fecha oficial es el 1 de
diciembre de 2009); The United States Pharmacopeial Convention; United Book Press Baltimore MD.

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 se obtiene a partir del aceite corporal de familias de
peces tales como Engraulidae, Carangidae, Clupeidae, Osmeridae, Salmonidae y Scombridae. En algunas
realizaciones, el aceite de pescado se purifica, por ejemplo, usando fraccionamiento con urea seguido por
destilacion molecular. En algunas realizaciones, incluyendo cuando se obtiene a partir de los aceites de pescado
anteriores, el aceite de acidos grasos omega-3 comprende 290% en peso de los acidos grasos omega-3 EPA, DHA,
acido docosapentaenoico (“DPA”), acido estearidénico (“SDA”), acido heneicosapentaenoico (“HPA”), acido
eicosatetraenoico (“ETA”) y acido alfa-linolénico (“ALA”); y preferiblemente del 80 al 88% en peso de EPA y DHA, del
43 al 49,5% de EPA y del 34,7 al 40,3% en peso de DHA.

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 tal como se describe en la monografia de la USP para
ésteres etilicos de acidos omega-3 (USP33-NF28, 2° suplemento, publicado el 30 de junio de 2009, cuya fecha
oficial es el 1 de febrero de 2011; The United States Pharmacopeial Convention; Rockville, MD).

El aceite de acidos grasos omega-3 esta presente como componente activo, y como tal se pretende que proporcione
actividad fisioldgica o farmacoldgica, u otro efecto, por ejemplo en el diagndstico, cura, mitigacién, tratamiento o
prevenciéon de una enfermedad o un estado o que afecte a la estructure o a cualquier funcién del organismo de un
sujeto (por ejemplo mamifero, especialmente ser humano). Al menos uno de los acidos grasos omega-3 presentes
en el aceite contribuye a la actividad. Los expertos en la técnica reconoceran que uno o mas de otros constituyentes
en el aceite de 4cidos grasos omega-3 pueden ser responsables en parte de la actividad. También se reconocera
que diferentes constituyentes pueden proporcionar diferentes tipos y/o niveles de actividades.

En algunas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 es el Unico componente activo en la composicion de
emulsién o de preconcentrado de emulsidon. En algunas realizaciones, uno o mas de los acidos grasos omega-3
particulares presentes, y opcionalmente uno o mas de otros acidos grasos que pueden estar presentes, son el/los
unico(s) componente(s) activo(s) en la composicién de emulsion o de preconcentrado de emulsion.

Tensioactivos:

La forma de dosificacién oral de la presente invencién comprende una composicién de preconcentrado de emulsion
que comprende:

desde el 60 hasta el 85% en peso de un aceite de acidos grasos omega-3; y
desde el 15 hasta el 40% en peso de uno o mas tensioactivos;
baséndose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en la composicion;

en la que la composicién esta caracterizada porque el tensioactivo se selecciona de PEG 35-aceite de ricino,
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polisorbato 80 y mezclas de los mismos.

Los tensioactivos se conocen bien en la técnica, véase por ejemplo Handbook of Pharmaceutical Excipients, editado
por Rowe, R.C. et al., 52 edicion. En realizaciones preferidas, el tensioactivo (o bien como tensioactivo individual o
bien como combinacién de tensioactivos) se caracteriza por una o mas de las siguientes caracteristicas:

a) es miscible (es decir, crea una unica fase) o parcialmente miscible con el aceite de &cidos grasos omega-3
(cuando se usa con o sin un codisolvente opcional);

b) es seguro para su uso en formulaciones de suplemento alimenticio, nutricional o farmacéuticas (por ejemplo, se
ha aprobado para su uso en tales productos, se ha usado de manera segura en tales productos y/o se clasifica como
GRAS (reconocido generalmente como seguro));

c) tiene un indice de perdxido de <5 y un contenido en agua de <2,0; y/o
d) tiene un HLB (“equilibrio hidrofilo-lipdfilo”) alto, por ejemplo un valor de HLB de 10-18.
Los tensioactivos que comprenden uno o mas tensioactivos hidréfilos no iénicos incluyen:

a) Derivados de polioxietileno-aceite de ricino, incluyendo los comercialmente disponibles con el nombre comercial
“CREMOPHOR” (BASF Corp., Mount Olive, NJ), especialmente:

CREMOPHOR EL o ELP, también denominado PEG 35-aceite de ricino, aceite de ricino polietoxilado, ricinoleato de
macrogolglicerol, hidroxiestearato de macrogolglicerol, POE-35-aceite de ricino, ricinoleato de PEG; siendo
CREMOPHOR ELP una calidad purificada de CREMOPHOR EL que tiene un menor contenido en agua, K y acidos
grasos libres, un aceite de ricino polioxietilenglicolado; y CREMOPHOR RH 40, también denominado polioxi 40-
aceite de ricino hidrogenado, hidroxiestearato de macrogolglicerol, polioxietileno 40-aceite de ricino hidrogenado,
PEG-40-aceite de ricino hidrogenado; y

b) Esteres de &cidos grasos de polioxietileno-sorbitano, incluyendo los comercialmente disponibles con el nombre
comercial “TWEEN” (IClI Americas), especialmente:

TWEEN 80, también conocido como 80[monooleato de polioxietileno (20)-sorbitano], polisorbato 80; monooleato de
polioxietileno (20)-sorbitano, un éster de acido graso parcial de sorbitol y sus anhidridos polimerizados con 6xido de
etileno, mas especificamente un éster monooleilico de acido graso de polioxietileno-sorbitano, que comprende una
mezcla de acidos grasos que incluye acido miristico, palmitico, palmitoleico, estearico, oleico y linolénico,
predominantemente acido oleico;

TWEEN 85, también conocido como 85[trioleato de polioxietileno (20)-sorbitano], polisorbato 85; trioleato de
polioxietileno (20)-sorbitano, un éster de acido graso parcial de sorbitol y sus anhidridos polimerizados con 6xido de
etileno, mas especificamente un éster trioleilico de acido graso de polioxietileno-sorbitano, que comprende una
mezcla de acidos grasos que incluye acido miristico, palmitico, palmitoleico, esteérico, oleico y linolénico,
predominantemente acido oleico;

TWEEN 20, también conocido como polisorbato 20, derivados de poli(oxi-1,2-etanodiilo); laurato de polioxietileno 20;
monolaurato de polioxietileno (20)-sorbitano, monododecanoato de sorbitano;

TWEEN 60, también conocido como polisorbato 60, estearato de polioxietileno 20, derivados de poli(oxi-1,2-
etandiilo) de monooctadecanoato de sorbitano; y

TWEEN 40, también conocido como polisorbato 40, monopalmitato de polioxietileno (20)-sorbitano,
monohexadecanoato de sorbitano.

En algunas realizaciones, el tensioactivo se selecciona de derivados de polioxietileno-aceite de ricino (especialmente
CREMOPHOR EL, CREMOPHOR ELP), ésteres de acidos grasos de polioxietileno-sorbitano (especialmente
TWEEN 80) y mezclas de los mismos. En algunas realizaciones mas particulares, el componente tensioactivo
comprende aproximadamente el 10-20% (por ejemplo, aproximadamente el 15%) en peso de CREMOPHOR EL o
ELP, y aproximadamente el 80-90% (por ejemplo, aproximadamente el 85%) en peso de TWEEN 80, basandose en
el componente tensioactivo total.

Componentes opcionales:

Las composiciones de emulsién o de preconcentrado de emulsion de la invencién pueden comprender
opcionalmente uno o mas codisolventes. Sin pretender limitarse a la teoria, al mecanismo o similar, el codisolvente
puede usarse, por ejemplo, para mejorar la miscibilidad del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo. En
algunas realizaciones, el codisolvente se mezcla previamente con los uno o mas tensioactivos.

En algunas realizaciones, el codisolvente se selecciona de agua, alcoholes C1.4 (de cadena lineal o ramificada, por
ejemplo etanol o “EtOH”), acidos grasos Ci222 (por ejemplo, acido oleico) y mezclas de los mismos. Se ha
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encontrado que el codisolvente puede influir en el tamafo de particula de la emulsién resultante. Por ejemplo, el
acido oleico tendia a aumentar el tamafio de particula y se plantea la hipdtesis de que otros acidos grasos puedan
comportarse de manera similar. El etanol y el agua no tendian a tener ningln impacto sobre el tamafio de particula,
o tendian a reducir ligeramente el tamafio de particula. Se plantea la hipétesis de que otros alcoholes puedan
comportarse de manera similar.

Se ha encontrado sorprendentemente que la presencia de cantidades minoritarias de agua en una composicién de
preconcentrado de emulsién de la invencién, particularmente en el equilibrio, tiende a mejorar la claridad de la
composicion y/o la miscibilidad del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo. En algunas realizaciones, hay
agua presente en una cantidad de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5% en peso, preferiblemente de
aproximadamente el 0,7 a aproximadamente el 5% en peso, mas preferiblemente de aproximadamente el 0,7 a
aproximadamente el 1,2% en peso, basandose en el peso total de la composicién de preconcentrado de emulsién
(determinado mediante valoracion de Karl Fischer; usando de manera adecuada un culombimetro con procesador
de muestras KF con horno Metrohm 774/756 o un método equivalente, incluyendo métodos volumétricos). El agua
puede estar presente mediante adicién directa a la composicion de preconcentrado, y/o mediante absorcion de
humedad durante la fabricaciéon de la composicién, por ejemplo a partir de los materiales usados o a partir del
entorno. En algunas realizaciones, el agua se absorbe durante la fabricacién. Por ejemplo, el agua puede
absorberse a partir de los materiales usados para preparar una capsula durante la preparacion de un
preconcentrado de emulsién encapsulado, por ejemplo a partir de los materiales usados para preparar una capsula
de gelatina blanda (por ejemplo, la mezcla gelatinosa que comprende gelatina y agua). La presente invencion
incluye una composicion de preconcentrado de emulsién encapsulada preparada mediante un procedimiento de este
tipo. La preparaciéon de capsulas de gelatina blanda y otras capsulas se conoce bien en la técnica. Véase, por
ejemplo, Remington: The Science & Practice of Pharmacy, 202 ed., Alfonso R. Gennaro, Editor, Lippincott Williams &
Watkins, 2000, por ejemplo 885-891.

Las composiciones de emulsién y de preconcentrado de emulsién de la invencidon también pueden servir como
portador o vehiculo de otros componentes opcionales, incluyendo uno o mas agentes farmacéuticos, agentes
veterinarios, suplementos alimenticios o nutricionales (por ejemplo hierbas, minerales), o excipientes tales como
agentes colorantes (por ejemplo tintes, pigmentos), conservantes y antioxidantes.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion comprenden uno o mas componentes activos distintos
del aceite de &cidos grasos omega-3. El/los otro(s) componente(s) activo(s) puede(n) estar presente(s) en una
mezcla que comprende el aceite de acidos grasos omega-3, por ejemplo en el componente de relleno de una
capsula en la que el relleno comprende una composicién de preconcentrado de emulsién, en un recubrimiento sobre
una capsula que comprende una composicion de preconcentrado de emulsién, incorporado(s) en al menos un
componente de una cubierta de capsula de una capsula que comprende una composicidon de preconcentrado de
emulsién, o cualquier combinacion de los mismos.

Por ejemplo, los uno o mas de otros componentes activos pueden disolverse sustancialmente en la composicion (por
ejemplo, una composiciéon de preconcentrado de emulsion, por ejemplo, en la mezcla de aceite de acidos grasos
omega-3, tensioactivo y codisolvente opcional), para formar una disoluciéon sustancialmente homogénea del/de los
componente(s) activo(s) en la composicion. En algunas realizaciones, se forma una disolucidon esencialmente
homogénea (es decir, menos del 10% en peso, preferiblemente menos del 5% en peso, méas preferiblemente menos
del 1% en peso del/de los otro(s) componente(s) activo(s), basandose en el peso de la composicion, queda sin
disolver). En algunas realizaciones, el/los componente(s) activo(s) se disuelve(n) completamente.

En otras realizaciones, al menos una parte de los uno o mas de otros componentes activos esta presente como
suspension en la composiciéon (por ejemplo, una composicion de preconcentrado de emulsion, por ejemplo, en la
mezcla de aceite de acidos grasos omega-3, tensioactivo y codisolvente opcional). En algunas realizaciones, la
suspension comprende particulas cristalinas soélidas, particulas amorfas sélidas o mezclas de las mismas, de los uno
0 mas de otros componentes activos en la composicion. En algunas realizaciones, al menos aproximadamente el 80-
100% (por ejemplo, al menos aproximadamente el 80-99%, incluyendo al menos aproximadamente el 85, el 90 o el
95%) de los uno o0 mas de otros componentes activos esta presente como particulas sélidas en suspension.

En otras realizaciones, los uno o mas de otros componentes activos estan presentes en uno o mas recubrimientos
sobre una capsula (por ejemplo una capsula de gel blanda) que contienen una composiciéon de preconcentrado de
emulsién. Los ejemplos de recubrimientos que contienen componentes activos que pueden usarse en la presente
invencion incluyen los dados a conocer en la solicitud de patente publicada estadounidense n.° US 2007/0212411A1.

Un componente activo, incluyendo otros componentes activos diferentes, puede estar presente en cualquier
combinacién de las formas anteriores. En realizaciones preferidas, tales composiciones de la invencion comprenden
formas de dosificacion orales, particularmente capsulas y lo mas particularmente capsulas de gel blandas.

Los ejemplos de otros componentes activos incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: analgésicos, agentes
antiinflamatorios, antihelminticos, agentes antiarritmicos, agentes antiasmaticos, agentes antibacterianos, agentes
antivirales, anticoagulantes, agentes antidemencia, antidepresivos, antidiabéticos, antiepilépticos, agentes
antifingicos, agentes antigota, agentes antihipertensores, antimalaria, agentes antimigrafiosos, agentes
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antimuscarinicos, agentes antineoplasicos, inmunosupresores, agentes antiprotozoarios, agentes antitiroideos,
antitusivos, ansioliticos, sedantes, hipnéticos, neurolépticos, agentes neuroprotectores, B-bloqueantes, agentes
inotrépicos cardiacos, inhibidores de la adhesion celular, corticosteroides, moduladores de la actividad de receptores
de citocinas, diuréticos, agentes contra el Parkinson, agentes gastrointestinales, antagonistas de receptores H
histaminicos, queratoliticos, agentes reguladores de lipidos, relajantes musculares, nitratos y otros agentes
antianginosos, agentes antiasmaticos no esteroideos, agentes nutricionales, analgésicos opioides, hormonas
sexuales, estimulantes y agentes contra la disfuncion eréctil.

En algunas realizaciones, el/los otro(s) componente(s) activo(s) comprende(n) un agente de regulacion de lipidos tal
como, pero sin limitarse a, acidos grasos distintos del aceite de acidos grasos omega-3, ésteres de acidos grasos de
estanol o esterol, un compuesto de estatina, un inhibidor de la sintesis de escualeno, un inhibidor de la absorcion de
colesterol basado en azetidinona, un potenciador del catabolismo de LDL (lipoproteina de baja densidad), un
agonista y/o antagonista de receptor activado por proliferador de peroxisomas (PPAR), niacina y derivados tales
como nicotinamida, un secuestrante de acidos biliares, un inhibidor de MTP, un agonista y/o antagonista de LXR, y
combinaciones de los mismos.

Los ejemplos particulares de otros componentes activos incluyen los principios farmacéuticos activos dados a
conocer en la solicitud de patente publicada estadounidense n.° US 2007/0212411A1 a la que se hizo referencia
anteriormente.

Composiciones de emulsién y de preconcentrado de emulsién de la invencion:

La proporcion relativa de componentes en las composiciones de la invencion variara dependiendo, por ejemplo, del
tipo particular de composicion en cuestion, por ejemplo de si es un preconcentrado de emulsién, una emulsioén, una
forma de dosificacion oral formada a partir de la emulsién, etc., y de los componentes particulares empleados. La
determinacién de proporciones viables en cualquier caso particular estard generalmente dentro de las capacidades
de un experto en la técnica a la vista de esta divulgacién. Por consiguiente, debe entenderse que todas las
proporciones e intervalos de peso relativo indicados descritos en el presente documento son sélo indicativos de
ensefanzas preferidas o mas particulares, y no limitativos de la invencién en su sentido mas amplio.

Composiciones de preconcentrado de emulsion:

En algunas realizaciones, una composicion de preconcentrado de emulsion de la invencién comprende:

desde el 60 hasta el 85% en peso (por ejemplo desde el 60 hasta el 80% en peso, por ejemplo el 70% en peso) del
aceite de 4cidos grasos omega-3; y

desde el 15 hasta el 40% en peso (por ejemplo, desde el 20 hasta el 40% en peso, por ejemplo el 30% en peso) del
tensioactivo;

basandose en el peso de aceite de acidos grasos omega-3 y tensioactivo en la composicién de preconcentrado de
emulsion;

en la que la composicién esta caracterizada porque el tensioactivo se selecciona de PEG 35-aceite de ricino,
polisorbato 80 y mezclas de los mismos; y

puede comprender opcionalmente ademas desde el 0,1 hasta aproximadamente el 5% en peso (por ejemplo del 0,7
a aproximadamente el 5% en peso, o de aproximadamente el 0,7 a aproximadamente 1,2% en peso), basandose en
el peso total de la composicion de preconcentrado de emulsidon, de un codisolvente seleccionado de agua, alcoholes
C1.4 y mezclas de los mismos.

Por ejemplo, una composicion de preconcentrado de emulsion de la invencion puede comprender:
desde aproximadamente el 60 hasta aproximadamente el 80% en peso del aceite de acidos grasos omega-3;
desde aproximadamente el 20 hasta aproximadamente el 40% en peso del tensioactivo;

basandose en el peso del aceite de acidos grasos omega-3 y tensioactivo en la composicion de preconcentrado de
emulsién; y opcionalmente

desde aproximadamente el 0,7 hasta aproximadamente el 5% en peso (por ejemplo de aproximadamente el 0,7 a
aproximadamente el 1,2% en peso) de codisolvente, basandose en el peso total de la composicién de
preconcentrado de emulsion;

0 en algunas realizaciones:
aproximadamente el 70% en peso del aceite de acidos grasos omega-3;

aproximadamente el 30% en peso del tensioactivo;
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basandose en el peso del aceite de acidos grasos omega-3 y tensioactivo en la composicion de preconcentrado de
emulsioén; y opcionalmente

de aproximadamente el 0,7 a aproximadamente el 5% en peso (por ejemplo de aproximadamente el 0,7 a
aproximadamente el 1,2% en peso) de codisolvente; basandose en el peso total de la composicién de
preconcentrado de emulsion.

En algunas realizaciones, la razén en peso de aceite de 4cidos grasos omega-3 y tensioactivo en la composicion es
superior a 2:1, por ejemplo esta en el intervalo de desde mas de 2:1 hasta aproximadamente 6:1 o hasta
aproximadamente 4:1.

Tal como se indicé anteriormente, el preconcentrado de emulsiéon o la emulsién puede comprender uno o mas
aceites de acidos grasos omega-3, tensioactivos y/o codisolventes. En algunas de las realizaciones anteriores de
composicion de preconcentrado de emulsion, el aceite de acidos grasos omega-3 es K85EE, el tensioactivo se
selecciona de derivados de polioxietileno-aceite de ricino (especialmente CREMOPHOR EL, CREMOPHOR ELP),
ésteres de acidos grasos de polioxietileno-sorbitano (especialmente TWEEN 80) y mezclas de los mismos, y el
codisolvente opcional es agua. En una realizacién de tales composiciones, el componente tensioactivo comprende
aproximadamente el 10-20% (por ejemplo, aproximadamente el 15%) en peso de CREMOPHOR EL o ELP, y
aproximadamente el 80-90% (por ejemplo, aproximadamente el 85%) en peso de TWEEN 80, basandose en el
componente tensioactivo total.

Un preconcentrado de la invencion puede formarse combinando los componentes aceite de acidos grasos omega-3
y tensioactivo y mezclando hasta que la combinacion es uniforme. En general, se calienta un tensioactivo en forma
sdlida o semisdlida hasta licuarse (por ejemplo, hasta aproximadamente 30°C), y después se mezcla con el aceite
de acidos grasos omega-3. Pueden combinarse componentes opcionales y mezclarse con componentes individuales
0 una mezcla de componentes.

En algunas realizaciones, un preconcentrado de emulsion de la invencién se forma mediante un procedimiento que
comprende las etapas de combinar el/los tensioactivo(s) con un codisolvente (por ejemplo agua), mezclar hasta que
la combinacion es uniforme, después combinar la mezcla con el aceite de acidos grasos omega-3 (por ejemplo,
afiadiendo la mezcla al aceite), y después mezclar la combinaciéon hasta que es uniforme. En tales realizaciones,
cuando el/los tensioactivo(s) esta(n) en forma solida o semisodlida, en primer lugar se calienta el tensioactivo (por
ejemplo hasta aproximadamente 30°C) para licuar el/los tensioactivo(s), y después se combina(n) y se mezcla(n)
con el codisolvente.

En algunas realizaciones, la invencion comprende una capsula dura o blanda, en la que el relleno comprende un
preconcentrado de emulsion de la invencion. La fabricacion de capsulas duras o blandas la conocen generalmente
los expertos habituales en la técnica. Por ejemplo, pueden prepararse capsulas blandas mediante diversos
procedimientos incluyendo el procedimiento de placas, el procedimiento de troquel rotativo, el procedimiento de
troquel alternante y el procedimiento continuo. Véanse, por ejemplo, Remington: The Science & Practice of
Pharmacy, 202 ed., Alfonso R. Gennaro, Editor, Lippincott Williams & Watkins, 2000, por ejemplo 885-891; Ebert
(1978), “Soft Elastic Gelatin Capsules: A Unique Dosage Form”, Pharmaceutical Technology 1 (5); Reich (2004),
“Chapter 11: formulation and physical properties of soft capsules”, Pharmaceutical Capsules, 22 ed., Pharmaceutical
Press, 201-212. Véanse también las patentes estadounidenses n.°° 5.478.508 y 5.882.680, y las publicaciones de
solicitud de patente estadounidense n.°® US 2005/0106233A1 y US 2007/0259097A1, que dan a conocer métodos
de fabricacién de capsulas sin juntas. Pueden usarse materiales de capsula tal como se conocen en la técnica; los
ejemplos de materiales de capsula incluyen gelatina natural o sintética, pectina, caseina, colageno, proteina,
almidén  modificado, polivinilpirrolidona, polimeros acrilicos, derivados de celulosa (por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), metilcelulosa (MC)), alginatos y otros polisacaridos, y combinaciones de los
mismos, opcionalmente con uno o mas plastificantes y/o agua. Los materiales de capsula también pueden incluir
uno o mas conservantes, colorantes, agentes opacificantes, aromatizantes, edulcorantes, azucares, sustancias
gastrorresistentes o combinaciones de los mismos. En realizaciones actualmente preferidas, la capsula es una
capsula de gelatina blanda (“capsula blanda” o “capsula de gel blanda”).

La forma y el tamafio de las capsulas pueden variar segun la invencion. La forma de la capsula puede ser, pero no
se limita a, esférica o redonda, ovalada, tubular, oblonga, retorcida o una forma no convencional (por ejemplo, un
pez, arbol, estrella, corazén u o0so), preferiblemente oblonga. El tamafio de la capsula usada variara segun el
volumen de la composicion de relleno que se pretende contener en la misma.

Por ejemplo, en algunas realizaciones de la presente invencion, pueden fabricarse capsulas de gelatina duras o
blandas segun métodos convencionales como una unidad de un unico cuerpo que comprende la forma de capsula
convencional. Una cépsula de gelatina blanda de un Unico cuerpo puede proporcionarse normalmente, por ejemplo,
en tamarios de desde 3 hasta 22 minim (siendo 1 minim igual a 0,0616 ml) y en formas ovalada, oblonga u otras. La
capsula de gelatina también pueden fabricarse segun métodos convencionales, por ejemplo, como una capsula de
gelatina dura de dos piezas, sellada o sin sellar, normalmente de forma convencional y diversos tamarios
convencionales, denominadas convencionalmente (000), (00), (0), (1), (2), (3), (4) y (5). El nimero mas grande
corresponde al tamafio mas pequefio. También pueden usarse formas no convencionales.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2661812713

Por ejemplo, las capsulas de preconcentrado de emulsion se forman de manera adecuada mediante encapsulacion
directa de una mezcla que comprende el aceite de acidos grasos omega-3 y tensioactivo en capsulas de gelatina
blanda. En una etapa de combinacion, se combinan el aceite y el tensioactivo. Se aplica mezclado continuo; o
alternativa o adicionalmente se afiade aproximadamente el 1% en peso de agua a la mezcla, por ejemplo, para
ayudar en la formacion de una disolucion homogénea. Los equipos y las condiciones se seleccionan de manera
adecuada para minimizar el riesgo de oxidacion y para eliminar la formacion de espumas o el burbujeo, por ejemplo
tanques de mezclado sellados con capacidades de cubierta de nitrégeno, recirculaciéon y vacio son adecuados.
Después se encapsula la mezcla, usando de manera adecuada encapsulacion rotativa. Para la formacion de una
capsula, se somete a colada mecanizada una masa de gel fundida (por ejemplo, que comprende gelatina, glicerol y
agua) para dar dos cintas continuas, que se hace que converjan entre un par de troqueles y una cufia de inyeccién a
través de la cual se bombea la mezcla de relleno en las cantidades determinadas. El llenado y el sellado de la
capsula son esencialmente coincidentes, para formar capsulas del tamafio, peso de cubierta, peso de relleno y
grosor de sello deseados. Se secan las capsulas hasta obtener una dureza adecuada (por ejemplo, no menos de
8,5 Newton), por ejemplo en primer lugar mediante secado por volteo en una secadora rotatoria (por ejemplo, 15
min/segmento durante un total de aproximadamente 60-75 minutos) seguido por secado en tunel en bandejas poco
profundas. Las capsulas se pulen o se lavan por pulverizacion de manera adecuada para eliminar el aceite
lubricante usado durante el procedimiento, usando por ejemplo alcohol isopropilico.

En algunas realizaciones, pueden recubrirse capsulas de la invencién con uno o mas recubrimientos que
comprenden un material de recubrimiento, tal como un material formador de pelicula y/o aglutinante, y
opcionalmente otros aditivos convencionales tal como se conocen en la técnica. El/llos recubrimiento(s) puede(n)
aplicarse mediante cualquier técnica convencional tal como recubrimiento en cuba, lecho fluido o por pulverizacion,
por ejemplo como una disolucién, suspension, pulverizacién, polvo fino o polvo. El/los recubrimiento(s) puede(n)
formularse para liberacién inmediata, liberacion retardada, liberaciéon entérica, liberacién sostenida, recubrimiento
protector, recubrimiento sellante y/o recubrimiento de barrera segin métodos bien conocidos en la técnica. Se
describen técnicas de recubrimiento convencionales, por ejemplo, en Remington: The Science & Practice of
Pharmacy, 20? ed., Alfonso R. Gennaro, Editor, Lippincott Wiliams & Watkins, 2000, por ejemplo 894-902. Los
ejemplos de materiales formadores de pelicula y aditivos convencionales incluyen los dados a conocer en las
solicitudes de patente publicada estadounidense n.”* US 2007/0212411A1, US 2005/0106233A1 y US
2007/0259097A1. Tal como se comenté anteriormente, uno o mas recubrimientos pueden comprender uno o mas de
otros componentes activos.

Cuando se administra por via oral un preconcentrado de emulsion de la invencion, puede formarse una emulsiéon
tras entrar en contacto con los liquidos gastricos acuosos con o sin coadministracién con un liquido acuoso
adecuado. También puede diluirse un preconcentrado de emulsién de la invencién con un liquido acuoso adecuado
antes de la administracion (formando en algunas realizaciones una emulsién), que después se administra. Los
liquidos acuosos adecuados son ingeribles, e incluyen la propia agua, zumos u otras bebidas o liquidos potables que
contienen agua. La emulsion formada puede tener cualquiera de las caracteristicas de emulsiones descritas en el
presente documento, por ejemplo una mediana del tamafio de particula de desde aproximadamente 100 nm hasta
aproximadamente 3 pm.

Composiciones de emulsién:

En el presente documento se da a conocer una composicién de emulsion de la invencién que comprende:

desde aproximadamente el 15 hasta aproximadamente el 30% en peso del aceite de acidos grasos omega-3;
desde aproximadamente el 5 hasta aproximadamente el 10% en peso del tensioactivo;

un liquido acuoso que proporciona desde aproximadamente el 65 hasta aproximadamente el 80% en peso de agua;

y opcionalmente desde aproximadamente el 0 hasta aproximadamente el 5% en peso de codisolvente (distinto de
agua);

en la que los porcentajes en peso se basan en el peso total de la composicién de emulsion.

En algunas de estas realizaciones, el aceite de acidos grasos omega-3 es K85EE, el tensioactivo se selecciona de
derivados de polioxietileno-aceite de ricino (especialmente CREMOPHOR EL, CREMOPHOR ELP), ésteres de
acidos grasos de polioxietileno-sorbitano (especialmente TWEEN 80) y mezclas de los mismos, y el codisolvente
opcional se selecciona de acidos grasos C12.22 (especialmente acido oleico), alcoholes C1.4 (especialmente etanol) y
mezclas de los mismos.

Los liquidos acuosos adecuados son ingeribles, e incluyen la propia agua, zumos u otras bebidas o liquidos potables
que contienen agua. Se entendera que, para obtener una emulsion, se requiere agua adecuada. Generalmente, una
composicion de emulsién comprendera al menos aproximadamente el 70% en peso de agua, basandose en el peso
de la composicion.

Puede formarse una composicion de emulsién dada a conocer en el presente documento combinando y mezclando
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hasta que son uniformes los componentes aceite de acidos grasos omega-3, tensioactivo y liquido acuoso, y
cualquier componente opcional, en cualquier orden. En otras realizaciones, la composiciéon de emulsiéon puede
formarse mezclando un preconcentrado de emulsién de la invencién con un liquido acuoso (que comprende, por
ejemplo, al menos aproximadamente el 1% en peso de preconcentrado).

Usos

Otras realizaciones de la presente invencidn proporcionan la forma de dosificaciéon oral segun la presente invencion
para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia mixta, enfermedad cardiovascular, cardiopatia coronaria
(CHD), enfermedad vascular, enfermedad aterosclerética y estados relacionados, acontecimientos cardiovasculares
y/o vasculares.

En el presente documento se da a conocer el uso de una composicion de emulsion o de preconcentrado de
emulsién de la invencion para la fabricacién de un producto de suplemento alimenticio, nutricional o farmacéutico (o
medicamento) adecuado para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades, estados o similares para los que
puede usarse el aceite de acidos grasos omega-3.

En el presente documento se da a conocer ademas un método de tratamiento que comprende administrar una
composicion de emulsion o de preconcentrado de emulsion de la invencion (incluyendo versiones diluidas de la
misma), a un sujeto que lo necesita, para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades, estados o similares para
los que puede usarse el aceite de acidos grasos omega-3.

Tal como se usa en el presente documento, “tratar” en referencia a una enfermedad o un estado incluye: (1) mejorar
o prevenir la enfermedad o el estado o una o méas de las manifestaciones biolégicas de la enfermedad o el estado,
(2) interferir con (a) uno o mas puntos en la cascada bioldgica que conduce a, o es responsable de, la enfermedad o
el estado o (b) una o mas de las manifestaciones biolégicas de la enfermedad o el estado, (3) aliviar uno o mas de
los sintomas o efectos asociados con la enfermedad o el estado, o (4) ralentizar la progresion de la enfermedad o el
estado o0 una o mas de las manifestaciones bioldgicas de la enfermedad o el estado.

Tal como se indicé anteriormente, el “tratamiento” de una enfermedad o un estado incluye la prevencion de la
enfermedad o el estado. El experto en la técnica apreciara que “prevencion” no es un término absoluto. En medicina,
se entiende que “prevencién” se refiere a la administracion profilactica de un farmaco o componente activo para
reducir sustancialmente la probabilidad o intensidad de una enfermedad o un estado o manifestacion bioldgica del
mismo, o para retrasar la apariciéon de tal enfermedad o estado o manifestacion biolégica del mismo. Por
consiguiente, la prevencién incluye la reduccién del riesgo de aparicién de una enfermedad o un estado.

Tal como se usa en el presente documento, “sujeto” se refiere a un ser humano o a otro animal (por ejemplo,
mamiferos).

La composiciéon de emulsién o de preconcentrado de emulsidon se administra generalmente en una cantidad segura y
eficaz, es decir, una cantidad suficiente para tratar la enfermedad o el estado del sujeto pero lo suficientemente baja
como para evitar efectos secundarios graves (a una razén de riesgo/beneficio razonable) dentro del alcance del
criterio médico razonable. Una cantidad segura y eficaz variara con la composicion particular elegida (por ejemplo,
considerando la potencia, eficacia y semivida de los componentes activos); la via de administracion elegida; la
enfermedad o el estado que esta tratandose; la intensidad de la enfermedad o el estado que esta tratdndose; la
edad, el tamaiio, el peso y el estado fisico del sujeto que esta tratandose; la historia clinica del sujeto que va a
tratarse; la duracion del tratamiento; la naturaleza de la terapia concurrente; el efecto terapéutico deseado; y factores
similares, pero no obstante puede determinarla de manera rutinaria el experto en la técnica.

Las enfermedades o los estados para los que puede usarse el aceite de acidos grasos omega-3 incluyen
enfermedades o estados para los que pueden usarse uno o mas de los acidos grasos omega-3 constituyentes. Los
ejemplos de enfermedades o estados para los que pueden usarse el/los acido(s) graso(s) omega-3 y el aceite de
acidos grasos omega-3 incluyen los conocidos ahora asi como nuevos usos que puedan identificarse, incluyendo el
tratamiento de uno o mas niveles de lipidos en plasma andmalos o funcién cardiovascular anémala. Por ejemplo, el
aceite de &cidos grasos omega-3 puede usarse para el tratamiento de al menos un estado o enfermedad
seleccionado independientemente del grupo que consiste en hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, dislipidemia
mixta, enfermedad cardiovascular, cardiopatia coronaria (CHD), enfermedad vascular, enfermedad aterosclerética y
estados relacionados, y/o para la prevencion o reduccion de acontecimientos cardiovasculares y/o vasculares
(incluyendo MACE, MCE). Las enfermedades o los estados pueden ser cualquiera de los dados a conocer en las
patentes estadounidenses n.°° 5.502.077, 5.656.667 0 5.698.594.

Enfermedad cardiovascular (CVD) es un término amplio que abarca una variedad de enfermedades y condiciones.
Se refiere a cualquier trastorno en cualquiera de las diversas partes del sistema cardiovascular, que consiste en el
corazon y todos los vasos sanguineos que se encuentran por todo el organismo. Las enfermedades del corazén
pueden incluir arteriopatia coronaria, CHD, cardiomiopatia, valvulopatia, enfermedad pericardica, cardiopatia
congeénita (por ejemplo, coartaciéon, comunicaciones intraauricular o intraventricular) e insuficiencia cardiaca. Las
enfermedades de los vasos sanguineos pueden incluir arteriosclerosis, aterosclerosis, hipertension, accidente
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cerebrovascular, demencia vascular, aneurisma, arteriopatia periférica, claudicacion intermitente, vasculitis,
insuficiencia venosa, trombosis venosa, varices y linfedema. Algunos pacientes pueden haber recibido tratamiento
para su CVD, tal como revascularizaciones vasculares o coronarias (angioplastia con o sin colocacién de
endoprotesis o injerto vascular). Algunos tipos de enfermedad cardiovascular son congénitos, pero muchos se
adquieren a lo largo de la vida y pueden atribuirse a habitos poco saludables, tales como un estilo de vida sedentario
y fumar. Algunos tipos de CVD también pueden conducir a problemas cardiacos adicionales, tales como angina de
pecho, acontecimientos cardiovasculares adversos principales (MACE) y/o acontecimientos coronarios principales
(MCE) tales como infarto de miocardio (MI) o intervencidn coronaria, o incluso muerte (cardiaca o cardiovascular), lo
que destaca la importancia de los esfuerzos por tratar y prevenir la CVD.

Puede usarse aceite de acidos grasos omega-3 para la prevencidon primaria o secundaria. Los esfuerzos de
prevencion primaria se centran en reducir los factores de riesgo conocidos para CVD, o prevenir su desarrollo, con el
objetivo de retrasar o prevenir la aparicion de CVD, MACE o MCE. Los esfuerzos de prevencion secundaria se
centran en reducir la CVD recurrente y disminuir el riesgo de mortalidad, MACE o MCE en pacientes con CVD
establecida.

Los MACE incluyen muerte cardiaca, otra muerte cardiovascular, MCE (que incluyen infarto de miocardio (Ml) e
intervencion coronaria tal como revascularizacidon coronaria, angioplastia, angioplastia coronaria transluminal
percutanea (PTCA), intervenciéon coronaria percutanea (PCI) y injerto de derivaciéon aortocoronaria (CABG)),
hospitalizaciéon por angina de pecho inestable, accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio (TIA) y
hospitalizacion por arteriopatia periférica (PAD).

CHD incluye cardiopatia isquémica sintomatica, incluyendo MI, angina de pecho estable o inestable, isquemia de
miocardio demostrada mediante pruebas no invasivas, e historia de intervenciones aortocoronarias (véase, por
ejemplo, NCEP ATP IlI).

La presente invencion incluye el uso de la forma de dosificacion oral de la invencién para tratar cualquiera de las
enfermedades o los estados mencionados anteriormente.

En algunas realizaciones, la composicién de emulsiéon o de preconcentrado de emulsién se usa para reducir los
triglicéridos (TG). Por consiguiente, en algunas realizaciones el tratamiento comprende administrar una composicion
de la invencion para reducir los TG, por ejemplo para reducir los triglicéridos en pacientes que tienen triglicéridos
muy altos (>500 mg/dl), triglicéridos altos (2200 mg/dl) o triglicéridos en el limite superior de lo normal (150-
199 mg/dl). Por ejemplo, los niveles de triglicéridos en pacientes que tienen triglicéridos muy altos pueden reducirse
hasta niveles altos, en el limite superior de lo normal o normales; o los niveles de ftriglicéridos en pacientes que
tienen triglicéridos altos pueden reducirse hasta niveles en el limite superior de lo normal o normales; o los niveles
de triglicéridos en pacientes que tienen triglicéridos en el limite superior de lo normal pueden reducirse hasta niveles
normales (<150 mg/dl).

En algunas realizaciones, el tratamiento comprende administrar una composicién de preconcentrado de emulsién o
de emulsioén de la invencion para mejorar uno o mas de otros parametros de lipidos. En algunas realizaciones, se
aumenta HDL-C (colesterol de lipoproteinas de alta densidad) y/o se reducen uno o mas de los siguientes
parametros de lipidos: colesterol que no es HDL-C (colesterol que no es de lipoproteinas de alta densidad), LDL-C
(colesterol de lipoproteinas de baja densidad), TC (colesterol total), VLDL-C (colesterol de lipoproteinas de muy baja
densidad), razén TC:HDL-C, y ApoB (apolipoproteina B). En algunas realizaciones, el tratamiento comprende
administrar una composiciéon de la invencion para reducir los TG, y para mejorar ademas uno o mas de los otros
parametros de lipidos mencionados anteriormente tal como se describe.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, se reduce el colesterol que no es HDL-C, o se reduce tanto el colesterol que
no es HDL-C como los TG. En algunas realizaciones, se reducen el colesterol que no es HDL-C y los TG en
pacientes que tienen dislipidemia mixta con TG altos. Tales pacientes pueden estar recibiendo terapia concomitante,
por ejemplo, terapia con estatinas.

En algunas realizaciones, el tratamiento comprende administrar una composiciéon de la invencién para mejorar los
parametros de lipidos postprandiales, por ejemplo para aumentar las HDL postprandiales y/o reducir uno o mas de
TG, colesterol que no es HDL-C, LDL-C, TC, VLDL-C, razén TC:HDL y nivel de ApoB postprandiales.

En algunas realizaciones, se reducen los TG en al menos aproximadamente el 5% (por ejemplo al menos
aproximadamente el 10, el 15, el 20, el 25, el 30, el 40, el 50 o el 60%) tras el tratamiento (en comparacién con el
valor de TG de nivel inicial antes del tratamiento). En algunas realizaciones, la reducciéon de TG tras el tratamiento
con una composicion de la invencién es mayor que cualquier reduccion de TG tras el tratamiento con el aceite de
acidos grasos omega-3 no emulsionado administrado a una dosis real equivalente o superior, por ejemplo una
reduccion de TG de al menos aproximadamente el 5%, el 10% o el 15% mayor (en comparacién con valores de TG
de nivel inicial antes de los tratamientos, respectivamente).

En algunas realizaciones, la mejora en uno o mas de otros parametros de lipidos tras el tratamiento con una
composicion de la invencion es mayor que cualquier mejora tras el tratamiento con el aceite de acidos grasos
omega-3 no emulsionado administrado a una dosis real equivalente o superior (aumento o reducciéon segun sea
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aplicable; en comparacién con valor(es) de lipidos de nivel inicial antes de los tratamientos, respectivamente).

En algunas realizaciones, las mejoras de TG u otro(s) parametro(s) de lipidos se logran usando una dosis
equivalente, o una dosis inferior de aceite de acidos grasos omega-3, con respecto a la dosis de aceite de acidos
grasos omega-3 no emulsionado.

En algunas realizaciones, las mejoras de TG u otro(s) parametro(s) de lipidos se logran a las 4 semanas,
8 semanas, 12 semanas, 24 semanas o 1 ano con tratamiento.

En el presente documento se da a conocer ademas un método de aumento de la absorcion oral (exposicion) y/o
biodisponibilidad oral de un acido graso omega-3 en un sujeto que necesita tratamiento con un acido graso omega-
3, que comprende administrar por via oral una composicion de emulsién o de preconcentrado de emulsion de la
invencion al sujeto, en el que la absorcién oral y/o biodisponibilidad oral se aumenta en comparacion con la
absorcion oral y/o biodisponibilidad oral tras la administracién del aceite de acidos grasos omega-3 usado en la
composicion.

En algunas realizaciones, se muestra un aumento de la absorcién mediante un aumento del AUC de los acidos
grasos omega-3 totales medidos. En algunas realizaciones, los acidos grasos omega-3 que se miden son EPA y/o
DHA. En algunas realizaciones, se aumenta el nivel en suero sanguineo de EPA y/o DHA totales, preferiblemente se
aumenta el nivel en suero sanguineo de EPA y/o DHA totales en al menos aproximadamente 2, 3 6 4 veces (por
ejemplo, desde al menos aproximadamente 2 veces hasta aproximadamente 5-15 veces) en comparacion con el
nivel en suero sanguineo de EPA y/o DHA totales tras la administracion del aceite de acidos grasos omega-3 usado
en la composicion. En algunas realizaciones, también se aumenta el nivel en suero sanguineo de EPA y/o DHA
libres, en comparacion con el nivel en suero sanguineo de EPA y/o DHA libres tras la administracion del aceite de
acidos grasos omega-3 usado en la composicion.

La composiciones de emulsion y de preconcentrado de emulsion de la invenciéon puede emplearse para la
administracion de cualquier manera apropiada. En realizaciones preferidas, la composicion se administra por via
oral, por ejemplo en forma de dosificacién unitaria tal como forma de capsula dura o blanda (incluyendo capsulas de
gelatina); o una forma que puede beberse tal como un liquido ingerible formado mezclando una composicién de
emulsién o de preconcentrado de emulsion de la invencion con otros componentes (tales como liquidos acuosos
descritos en el presente documento) para formar una mezcla que puede beberse, incluyendo bebidas. En
realizaciones preferidas, la composicién de preconcentrado de emulsién se administra en forma encapsulada,
especialmente como capsula de gelatina blanda.

La composicion de preconcentrado de emulsién o de emulsién se administra en una cantidad y frecuencia para
proporcionar el tratamiento deseado. En general, la composicién de preconcentrado o de emulsion se administra
para proporcionar una cantidad diaria de aceite de acidos grasos omega-3, preferiblemente una cantidad diaria de
acidos grasos omega-3, de desde aproximadamente 0,1 g, 0,5 g, 0,75 g o aproximadamente 1 g, hasta
aproximadamente 1g,1,59,29, 39,449, 8go0 10 g al dia, incluyendo, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 g a
aproximadamente 10 g, de aproximadamente 0,5 g a aproximadamente 8 g, de aproximadamente 0,75 g a
aproximadamente 4 g, de aproximadamente 0,1 g a aproximadamente 2 g, de aproximadamente 0,5 g a
aproximadamente 1,5 g, o aproximadamente 1 g al dia. En algunas realizaciones, la administracion es para
proporcionar aproximadamente 1-4 g (incluyendo de manera particular aproximadamente 1, 2, 3 6 4 g) de aceite de
acidos grasos omega-3 (preferiblemente acidos grasos omega-3) al dia.

La dosificacion diaria de aceite de acidos grasos omega-3 se administrara generalmente en desde 1-
10 dosificaciones, por ejemplo 1-4 6 1-2 dosificaciones al dia. Por ejemplo, pueden administrarse 1 6 2 capsulas dos
veces al dia (es decir 2 6 4 capsulas al dia) para proporcionar la dosificacion diaria total deseada.

La composicién o el preconcentrado de emulsion puede administrarse durante un periodo suficiente para
proporcionar y mantener el tratamiento deseado. En general, las composiciones de la invenciéon se administraran
durante al menos 4 semanas, incluyendo al menos 8 semanas, 12 semanas o0 24 semanas o al menos un afio.

En algunas realizaciones, una composicion de preconcentrado de emulsion de la invencion se administra por via oral
con un liquido acuoso adecuado (un liquido ingerible, incluyendo la propia agua, zumos u otras bebidas o liquidos
potables que contienen agua). Por ejemplo, puede administrarse una composicion de preconcentrado de emulsion
con hasta aproximadamente 500 ml de un liquido acuoso adecuado.

Los métodos de tratamiento de la invencion dados a conocer en el presente documento pueden lograrse usando las
composiciones de preconcentrado de emulsiéon o de emulsién de la invencion como monoterapia, o en terapia de
combinacién doble o mudltiple con uno o mas agentes terapéuticos o terapias, por ejemplo con uno o mas
componentes activos dados a conocer anteriormente en el presente documento, que pueden administrarse en
cantidades eficaces. Pueden usarse uno o mas compuestos de una clase dada, o de diferentes clases en
combinacién con una composicion de preconcentrado de emulsién o de emulsion de la invencion. El uso en
combinacién incluye productos de combinacidon (por ejemplo formas de dosificacion, incluyendo las descritas
anteriormente en el presente documento) asi como regimenes. Por consiguiente, el/los componente(s) activo(s)
puede(n) combinarse en una Unica composicion de preconcentrado de emulsiéon o de emulsién, o puede(n) estar en
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diferentes composiciones que se administran a un paciente de manera simultanea o en diferentes momentos.

En algunas realizaciones, un método de tratamiento tal como se da a conocer en el presente documento se logra
usando la composicion de preconcentrado de emulsidon o de emulsion como monoterapia, en la que el aceite de
acidos grasos omega-3 es el unico componente activo (tal como se describié anteriormente).

En otras realizaciones, un método de tratamiento tal como se da a conocer en el presente documento se logra con
terapia de combinacién con al menos otro componente activo, tal como se describe en el presente documento, por
ejemplo un agente de regulacién de lipidos, que puede usarse en cantidades eficaces incluyendo las conocidas en la
técnica (por ejemplo, en informacién de receta). En realizaciones particulares, al menos otro componente activo de
lipidos comprende una estatina.

Ejemplos

Ejemplo 1 - Método para determinar el tamano de particula (incluyendo la mediana y x90)

Se emplea un instrumento de analisis del tamafio de particula de Malvern (Mastersizer 2000 ver. 5.40; Malvern
Instruments Inc., Westborough, MA, EE.UU.), que usa una técnica de dispersion de luz de laser estatica para medir
el tamafo de particula, o un equivalente, para determinar el tamafio de particula de una emulsioén, incluyendo una
emulsién formada a partir de un preconcentrado.

Por ejemplo, se combina un preconcentrado de emulsion de la invencidon con agua desionizada, en unarazén de 1 g
de preconcentrado con respecto a 20 ml de agua a temperatura ambiente (aproximadamente 25°C). Se invierte esta
mezcla 20 veces (por ejemplo, en un tubo de ensayo, manualmente, teniendo cuidado de no agitar provocando
formacion de espuma o burbujas) para dispersar los componentes y formar una emulsion. La distribucion de tamafo
de particula (frecuencia frente a didmetro de particula, basandose en una distribuciéon en volumen normalizada) se
determina mediante el instrumento Mastersizer 2000, y se notifica como datos estadisticos de tamafio de particula
tales como la mediana (percentil 50 de la distribucion acumulativa de tamafo, algunas veces denominado D50) y
x90 (percentil 90 de la distribucion acumulativa de tamafio, algunas veces denominado D90). Se usa agua como
medios en el instrumento Mastersizer. También se determinan la mediana del tamafio de particula y el tamafio de
particula x90 de otras composiciones de emulsion de la invencién (por ejemplo, emulsiones liquidas de prueba)
usando el instrumento Mastersizer 2000, usando la composicion de prueba directamente.

Ejemplo 2 - Método para determinar la biodisponibilidad relativa

Tras la ingesta, la digestion y absorcién de acidos grasos omega-3 a partir de ésteres de acidos grasos omega-3
implican 3 etapas diferentes: hidrdlisis a partir del alcohol al que estan unidos, absorcién/transporte al interior de los
enterocitos del intestino, y posterior uso intestinal o empaquetamiento para el transporte al organismo (tal como
entenderan los expertos en la técnica, la digestion y absorcion tras la ingesta de los é&cidos grasos libres
correspondientes implicarian las ultimas dos etapas).

Tras una hidrolisis rapida y completa de ésteres etilicos de omega-3 mediante esterasas en el intestino, los acidos
grasos libres se absorben/transportan al interior de los enterocitos intestinales, vuelven a esterificarse rapidamente y
entran en la circulacion sistémica a través del conducto toracico como quilomicrones. Tras el transito a través del
conducto toracico, los quilomicrones entran en el plasma. La semivida normal de un quilomicrén en la circulacién es
de aproximadamente 10 minutos. La lipoproteina lipasa, presente en las superficies endoteliales de lechos capilares,
hidroliza el nucleo de triglicéridos del quilomicron, liberando los acidos grasos para su captacion tisular.

La absorcion de é&cidos grasos omega-3 al interior de la circulacion sistémica puede medirse directamente
determinando los niveles en plasma de su forma libre y los niveles totales tras liberar la forma de acido graso libre de
su forma esterificada (quilomicrones).

Ademas, la composicion de acidos grasos de los fosfolipidos séricos se correlaciona con niveles incorporados en
membranas (por ejemplo, membranas de eritrocitos, monocitos y trombocitos) (véase, por ejemplo Katan, MB, et al.,
J Lipid Res. 1997; 38:2012-22 y Tremoli, E et al., Am J Clin Nutr. 1995; 67:607-13). La composicién de acidos grasos
omega-3 de membranas de eritrocitos y trombocitos se correlaciona, a su vez, con el contenido en todo el organismo
de estos compuestos. Por tanto, el analisis de fosfolipidos en sangre es una manera apropiada de evaluar el
rendimiento de productos destinados a aumentar las reservas corporales totales de acidos grasos omega-3. El
analisis de fosfolipidos en plasma se ha descrito, por ejemplo, por Harris, W. et al. Clinical Biochemistry 43 (2010)
338-340; Harris, W. et al., American Journal of Clinical Nutrition 2007; 86: 1621-5; Cao, J. et al., Clinical Chemistry
52:12 2265-2271 (2006); Harris, W. et al., Preventive Medicine 39 (2004) 212-220; y Park, Y. et al., Journal of Lipid
Research 44, 2003 455-463.

Por tanto, cuando se investiga la absorcion de acidos grasos omega-3 que comprenden EPA y DHA (por ejemplo, a
partir de ésteres etilicos de acidos omega-3 que comprenden ésteres etilicos de EPA y DHA), el aumento de EPA y
DHA en fosfolipidos en plasma o en suero puede usarse como medida de absorcion. Estas medidas de absorcion
pueden usarse como medida de biodisponibilidad oral.
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En el/los siguiente(s) experimento(s) se describe con mas detalle la metodologia para medir la absorcidon de acidos
grasos omega-3.

En el presente documento pueden usarse las siguientes definiciones:

Cmax — concentracion maxima observada

AUC - area bajo la curva de concentracion-tiempo

AUC 0.5y — AUC desde cero (antes de la dosis) hasta algun tiempo nominal fijado

AUC 0.y — AUC desde cero (antes de la dosis) hasta el ultimo tiempo de concentracion cuantificable dentro de un
sujeto a lo largo de todos los tratamientos

AUCo.-y — AUC desde cero (antes de la dosis) extrapolado hasta el tiempo infinito
Tmax — tiempo de aparicion de Cmax

t1/2 — semivida en fase terminal

CV - coeficiente de varianza (CVb = entre sujetos; CVw = dentro de un sujeto)

IC — intervalo de confianza

LS — minimos cuadrados

Se usan otros términos estadisticos de acuerdo con su significado comunmente usado, a menos que se indique lo
contrario de manera expresa o por el contexto.

Ejemplo 3 — Estudios de biodisponibilidad relativa:

En dos estudios separados en perros, se comparé la biodisponibilidad relativa de aceite K85EE al 100% con 7
formulaciones de emulsion de aceite K85EE (5 capsulas de preconcentrado y 2 formulaciones liquidas). Se
administré cada formulacion como una unica administracion oral (cuando se trataba de formulaciones liquidas,
mediante sonda) a perros Beagle macho sometidos a ayunas a dosis objetivo de 26,8 y 20,5 mg/kg de ésteres
etilicos (EE) de EPA y DHA, respectivamente.

En los estudios se usaron perros Beagle macho sometidos a tratamiento (peso corporal de aproximadamente 9-
13 kg). Se realizé una toma de muestras en condiciones de ayunas durante un periodo de toma de muestras de
8 horas. Es decir, se sometieron los perros a ayunas durante la noche antes de cada dia de estudio y se les volvié a
proporcionar alimento (una dieta canina convencional) tras un periodo de extraccion de sangre de 8 horas. Habia
agua del grifo filtrada disponible a voluntad.

Para analisis farmacocinéticos, se extrajeron nominalmente muestras de sangre a las 0, 0,5, 1, 2, 4, 6 y 8 horas tras
la dosis (0 si no se administraron dosis, en un momento arbitrario que seria habitualmente el momento de la
dosificacion). Se mezclaron suavemente los tubos de extraccion y se colocaron sobre hielo inmediatamente después
de la extraccién. Se prepararon muestras de plasma en el plazo de una hora tras la extraccion mediante
centrifugacion, se dispensaron en tubos de polipropileno y se congelaron inmediatamente hasta el analisis de EPA
(acido eicosapentaenoico) y DHA (acido docosahexaenoico) libres y totales.

Se sometié a ensayo el plasma para determinar EPA y DHA totales usando un método basado en digestion de
triglicéridos que incluyd digestion acida y basica, seguido por extraccion liquido-liquido con hexano. Se lograron la
separacion cromatografica y la deteccidon con un sistema de cromatografia de liquidos de ultra-alta resolucion-
espectrometria de masas en tandem (UHPLC/MS/MS) con un limite de cuantificacion inferior (LLQ) de 0,5 pg/ml.
También se sometieron a ensayo muestras de plasma para determinar EPA y DHA libres (sin digestién de
triglicéridos) usando una extraccion liquido-liquido seguida por UHPLC/MS/MS con un LLQ de 0,05 pg/ml. Para
tener en cuenta los niveles endégenos de EPA y DHA, se corrigieron los datos de concentracién en plasma
mediante la resta de los valores de EPA y DHA antes de la dosis para proporcionar la Cnax corregida (Cmax corr) Y S€
multiplico la concentracion en plasma antes de la dosis por 8 horas y después se restd del AUCoy.g para proporcionar
valores de AUCq.s corregida (AUCo.s corr). Se supone que la concentracion de compuestos totales menos libres es
una funcién de la concentracion de EPA o DHA incorporada en (“unida”) y en circulacion dentro de quilomicrones en
la circulacion sistémica.

Estudio A:

Formulas de prueba:

Formulacién % en peso del total
Aceite KBSEE | Cremophor ELP | Agua
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1 — EI 100% de K85EE 100 0 0
2 — El 25% de emulsién liquida de K85EE 25 6 69

Se prepard la formula 2 mezclando Cremophor ELP con aceite KB5EE hasta que fue uniforme, afiadiendo después
la mezcla a agua con mezclado.

Se administraron o bien aceite K85EE o bien la férmula de emulsion liquida 2 a perros (n = 8/grupo, disefio cruzado
con un periodo de lavado de 2 semanas entre dosificaciones; n = 4/grupo en cada dia de tratamiento).

En el dia de estudio 1, se extrajeron muestras de sangre de los perros sometidos a ayunas a lo largo del transcurso
de 8 horas, sin administrase dosis de ninguna formulacion. En el dia de estudio 2, se administraron la formulacion de
referencia y de emulsion a 4 perros cada una mediante sonda oral, aclarando el tubo de dosificacion con
aproximadamente 10 ml de agua. En el dia de estudio 3, se tom6 otro perfil de blanco tal como se realizé en el dia 1.
Tras una semana adicional (lavado), tiene lugar el cruce en el dia de estudio 4.

Las dosis medias de EPA y DHA inicialmente administradas fueron de 29,6 y 22,7 mg/kg para K85EE y 30,2 y
23,0 mg/kg para la formulacion 2; las dosis de cruce medias posteriormente administradas fueron de 294 y
22,5 mg/kg para K85EE y 30,0 y 22,8 mg/kg para la formulacion 2.

Se determinaron EPA y DHA tanto libres como unidos para cada muestra. Se genera plasma a partir de cada
muestra mediante centrifugacion y se congela hasta el momento del analisis. Se toman dos alicuotas para el
analisis: se somete a ensayo la alicuota A para determinar EPA y DHA libres. Se somete la alicuota B a un
procedimiento de digestion usando hidrdlisis alcalina en la que se digiere cualquier TAG presente que circula en la
sangre dentro de quilomicrones seguido por analisis de EPA y DHA liberados.

Para analisis de EPA/DHA totales y libres, se us6 albumina sérica humana en polvo, liofilizada, a ~99% (mediante
electroforesis en gel de agarosa), esencialmente libre de acidos grasos (Sigma) como matriz sustituta para el
ensayo. Debido a los niveles de acidos grasos enddgenos en el plasma de perro, se validé esta matriz como
sustituto apropiado para la preparacion de patrones y muestras de control de calidad (QC). Se analizaron muestras
de QC, preparadas a 3 concentraciones de analito diferentes y almacenadas con muestras del estudio, con cada lote
de muestras frente a patrones de calibracion preparados por separado. Para un analisis aceptable, no mas de 1/3 de
los resultados de QC debian desviarse de la concentraciéon nominal en mas del 15%, y al menos el 50% de los
resultados de cada concentracion de QC debia estar dentro del 15% de lo nominal.

El método de extraccidon se basa en S.A. Lagerstedt et al., Molecular Genetics and Metabolism 73, 38-45 (2001),
modificado para tener compatibilidad con sistemas de UHPLC-MS/MS.

Para la extraccion de DHA y EPA libres, se introducen alicuotas de 50 ul de muestra de prueba (plasma humano,
25 pl), patron o muestra de QC en viales/tubos. Se afiaden 50 pl de acetonitrilo a blanco doble, y se afiaden 50 pl de
disolucién de trabajo de patron interno (500 ng/ml de EPA y DHA deuterados) a todos los demas viales/tubos. Se
acidifican las muestras y después se extraen con hexano. Tras mezclar, se transfiere el sobrenadante a una placa
que contiene insertos de vidrio silanizado, se evapora a 40°C bajo N2 y se reconstituye con acetonitrilo/agua 50/50.
Entonces puede realizarse el analisis para determinar EPA y DHA usando el UHPLC-MS/MS.

Para la extracciéon de DHA y EPA totales, se introducen alicuotas de 50 pl de muestra de prueba (plasma humano,
25 ul), patrén o muestra de QC en viales/tubos micronicos. Se afiaden 100 ul de acetonitrilo a blanco doble, y se
anaden 100 pl de disolucion de trabajo de patrén interno (500 ng/ml de EPA y DHA deuterados) a todos los demas
viales/tubos. La digestion inicial implica la adicion de acetonitrilo/HCI 6 N 90/10 a todas las muestras. Se sella la
placa y se mezcla, seguido por incubacién durante aproximadamente 45 min a aproximadamente 104°C. Tras enfriar
hasta temperatura ambiente, se afiade metanol/NaOH 10 N 90/10 a todos los pocillos, se tapa la placa, se mezcla 'y
después se incuba como anteriormente. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se mezcla la placa y se centrifuga,
y se transfieren 200 pl del sobrenadante a una placa limpia. Se afiade HCI 6 N seguido por hexano a todos los
pocillos. Se tapa la placa, se mezcla durante aproximadamente 5 min, después se centrifuga. Se transfiere el
sobrenadante a una placa que contiene insertos de vidrio silanizado, y se evapora a 40°C bajo N,. Se reconstituyen
muestras con acetonitrilo/agua 50/50, se mezclan, se centrifugan y después se analizan para determinar EPA y DHA
totales.

Puede lograrse la separacion mediante CL en menos de 1,5 minutos usando una columna Acquity UPLC BEH C18,
de 50x2,1 mm, 1,7 um, con condiciones de gradiente. Pueden usarse equipos de UHPLC equivalentes, alternativos,
y pueden realizarse cambios menores en las condiciones cromatograficas.

Se generan perfiles de concentracion en plasma frente al tiempo para 1) EPA y DHA libres de la alicuota A; 2) EPA 'y
DHA unidos de la alicuota B; 3) subtotal de EPA mas DHA en TAG de la alicuota B, y 4) total global de EPA y DHA
libres mas EPA y DHA unidos. Se calculan AUCo.), Cmax Y Tmax para cada una de las cuatro condiciones por animal
por formulacién. La biodisponibilidad relativa (“F”) puede calcularse para cada formulacién de prueba como:

F = AUCo.t) de formulacion de prueba/AUCo.) de formulacion de referencia
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Los resultados se muestran en la tabla 1:

Tabla 1
Formulacién Razones de exposicion relativa®
EPA total DHA total’ EPA libre DHA libre
Cmax | AUCo.s | Cmax | AUCos | Cmax | AUCps | Cmax | AUCos
1 - ElI 100% de K85EE 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
2 — El 25% de emulsién liquida | 3,38 3,65 4,82 4,61 1,80 1,94 2,82 2,69
de K85EE®

Los valores de datos representan la media para cada razén de exposicion, con n = 8 perros/grupo (disefio cruzado
con un periodo de lavado de 2 semanas), a menos que se mencione lo contrario.

@ = Las razones de exposicion (el 25% de K85EE/el 100% de K85EE) para EPA (total y libre) y DHA (total y libre) se
calcularon a partir de valores corregidos de Cmax Y AUCo-8 (Crnax corr Y AUC0.8 corr)-

® = Las razones se calcularon a partir de 3 perros excluyendo correcciones de nivel inicial que proporcionaron
valores negativos.

¢ = mediana del tamafio de particula de emulsién (D50) de 2,8 pm

Tras la administracion de la formulacién de emulsion 2, los valores de Cmax corr Y AUCo-s8 corr para EPA y DHA totales
eran al menos 3 6 4 veces mayores que los de K85EE. Los valores correspondientes para EPA y DHA libres
también aumentaron con respecto a K85EE. Estos datos proporcionan evidencias de una absorciéon y
biodisponibilidad sistémicas potenciadas de la formulacién de emulsién 2 para EPA y DHA en comparacion con
K85EE.

Estudio B:

En el segundo estudio, se administraron seis formulaciones de K85EE (cinco capsulas de preconcentrado y una
liquida (mediante sonda)), a perros (n=4/grupo). Se realiz6 el estudio en seis dias de estudio separados.

Férmulas de prueba:

Formulacion % en peso del total
Aceite KB5EE Cremophor ELP | Polisorbato 80 Etanol
3 — capsula 66 15 15 4
4 — capsula 70 0 30 0
5 — capsula 77 20 0 3
6 — capsula 88 5 5 2
7 — como emulsion liquida® 66 15 15 4
8 — capsula 90 0 7 3

@ Dispersado en agua a una concentracion final del 25% de formulacion de preconcentrado de emulsion y el 75% de
agua.

Se prepararon las formulaciones 3-6 y 8 afiadiendo el/los tensioactivo(s) al aceite K85EE con mezclado (agitador
magnético). Cuando se us6é Cremophor ELP, se calentd hasta 30°C antes de la adiciéon al aceite. Se rellend la
mezcla en capsulas de gelatina duras usando una pipeta.

Se preparoé la formulacion 7 mezclando los tensioactivos con aceite KB5EE hasta que fueron uniformes, afiadiendo
después la mezcla a agua con mezclado. Cuando se usé Cremophor ELP, se calentd hasta 30°C segun fue
necesario para fundirse y se mezcld con los otros componentes.

Se sometieron a ensayo EPA y DHA libres y totales de la manera descrita anteriormente.

Se realizé un analisis farmacocinético (PK) de datos de concentracion en plasma de EPA y DHA libres y totales-
tiempo, siguiendo correcciones de nivel inicial apropiadas de EPA y DHA enddgenos usando métodos no
compartimentales para obtener estimaciones de parametros PK cuando era posible. La biodisponibilidad relativa
(“F”) se calcula como:

F = AUC o) de formulacion de prueba/AUC o) de formulacion de referencia

Se compararon valores de Cmax corr media y AUCo.s corr media con datos de aceite K85EE (formula 1) del estudio Ay
se expresaron de manera similar como razones. Los resultados se muestran en la tabla 2:

Tabla 2
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Formulacion (mediana del Razones de exposicion®
tamanfo de particula de la Total EPA Total DHA Free EPA Free DHA
emulsion) Cmax | AUCos | Cmax | AUCos | Cmax | AUCo.s | Cmax | AUCosg

3-(130 nm) 2,75 2,70 2,76 2,00 3,56 2,28 4,36 2,97
4 — (150 nm) 2,11 2,29 1,98 2,12 1,40 1,41 1,54 1,60
5-(1,8 um) 2,83 2,82 3,29 2,72 1,77 1,46 2,58 1,96
6 — (6,3 um) 1,42 1,46 1,34 1,00 1,41 1,16 1,60 1,19
7 — (130 nm) 3,78 3,34 3,51 2,60 2,62 2,23 3,99 2,89
8- (12,8 um) 0,96 0,89 0,64 0,64 0,78 0,71 0,75 0,73

@ = Las razones de exposicion relativa (formulacion de prueba/el 100% de K85EE) para EPA y DHA (cada uno total y
libre) se calcularon a partir de valores corregidos de Cmax Y AUCo-8 (Crmax corr Y AUCo.8 corr)-

n=4 perros/grupo.

Tras la administracion de las formulaciones de emulsion 3, 4, 5 6 7 (que tenian una mediana del tamafio de particula
de desde 130 nm - 1,8 um tal como se muestra), los valores totales de AUCq.g corr para EPA y DHA fueron al menos 2
6 3 veces mayores que los de K85EE. Los valores correspondientes para EPA y DHA libres también aumentaron
con respecto a K85EE. La formulacion 6 (mediana del tamafio de particula de 6,3 um) no mostrd ningun aumento, o
mostré un aumento menor, en los valores totales de Cax 0-8 cor Y AUCo-8 corr para EPA y DHA en comparacion con
K85EE. La formulacion 8 (mediana del tamafio de particula de 12,8 um) mostré una exposicion reducida (valores de
Cinax corr Y AUCo-8 corr para EPA y DHA tanto totales como libres), en comparaciéon con K85EE.

Ejemplo 4 — Estudio clinico

Se llevo a cabo un estudio para evaluar la biodisponibilidad relativa de EPA y DHA en plasma tras la administracion
oral de capsulas de preconcentrado de emulsion y/o emulsion liquida de K85EE, en comparacién con K85EE
comercial (por ejemplo capsulas de LOVAZA®), y cualquier aumento relacionado con la dosis de la
incorporaciéon de EPA y DHA en fosfolipidos tras la dosificacion repetida con emulsién.

La parte A comprendio la administraciéon de una unica dosis de capsulas de preconcentrado de emulsion o emulsion
liquida equivalente a 1,68 g de LOVAZA®. La parte B comprendié una dosificacion repetida, de dos semanas, de
dosis seleccionadas de las capsulas de preconcentrado de emulsion.

Los criterios de valoracion primarios fueron: para la parte A, AUC(.«) ¥ Cmax de EPA y DHA libres y totales
(corregidos a partir del nivel inicial) tras una Unica dosis; y para la parte B, AUC(0-24 h) Y Cmaxss tanto para EPA como
para DHA (totales y libres; corregidos para el nivel inicial); y la incorporacion de EPA y DHA en fosfolipidos en
plasma (absoluta y cambio en % desde el nivel inicial).

Mas especificamente, la parte A fue un estudio abierto, aleatorizado, de grupos paralelos, en sujetos adultos sanos
para comparar la biodisponibilidad relativa de una unica dosis de un preconcentrado de emulsién de K85EE
encapsulado con capsulas de LOVAZA® comercialmente disponibles, y con una formulaciéon de emulsion liquida
preparada a partir de las capsulas de preconcentrado. Se aleatorizaron dieciséis sujetos sanos que cumplian los
criterios de elegibilidad a cada uno de los 3 grupos de tratamiento paralelos (objetivo de que al menos 12 sujetos
completen el estudio). Los sujetos elegibles ingresaron en la unidad clinica en el dia -2 y se les realizaron
extracciones farmacocinéticas de EPA/DHA de 24 h en el dia -1y en el dia 1.

En la parte B se estudiaron ademas tres dosis de capsulas de preconcentrado de emulsion. Los sujetos de la parte A
participaron en la parte B tras un periodo de lavado de al menos 3 semanas.

La parte B fue un estudio ciego simple, aleatorizado, de grupos paralelos, controlado por placebo que consistié en
un periodo de dosis repetidas de 2 semanas con 3 niveles de dosis de las capsulas de preconcentrado de emulsion
de K85EE, y una dosis de LOVAZA®. Dentro de cada cohorte, se aleatorizaron al menos ocho sujetos sanos a un
grupo de tratamiento activo, y se aleatorizaron al menos 2 sujetos a un placebo coincidente (capsula de 1000 mg
que contenia 994 mg de aceite de maiz, NF y 6 mg de D-alfa-tocoferol, USP). Se combinaron los datos de sujetos
con placebo para el andlisis. Sujetos, que ingresaron en la unidad de investigacién clinica, participaron en una
comida de prueba en el dia -2 y se les realizaron perfiles de EPA/DHA de nivel inicial de 24 h en el dia -1 y el dia 1.
Se dio el alta a los sujetos de la clinica en el dia 2, y volvieron para una dosificacion diaria en los dias 3 a 12 (con
una breve visita ambulatoria en el dia 6). Los sujetos ingresaron de nuevo en la clinica por la tarde del dia 12, y en el
dia 13 se les tomaron perfiles de EPA/DHA de 24 h. Se dio el alta a los sujetos de la clinica en el dia 14, tras
procedimientos que incluyeron una comida de prueba y una toma de muestras de triglicéridos.

En resumen, en la parte A se asignaron sujetos a recibir una Unica dosis de uno de los siguientes tratamientos:

Tratamiento Descripcion del tratamiento Dosis Numero de capsulas
A Capsula de preconcentrado de emulsién de KB5EE 1,689 2
B Emulsién liquida de K85EE 1,689 NA
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| [ | LOVAZA® | 49 | 4

Sumario de la dosificacion/administracion de la parte A:

Nombre del Cépsula de preconcentrado Emulsion liquida LOVAZA®
producto: de emulsion
Formulacion: Capsula de preconcentrado | Capsula de preconcentrado Formulacion

de emulsion de K85EE' de emulsion de K85EE' comercialmente disponible
Forma de Capsula Liquido preparado a partir de Capsula
dosificacién: capsula
Concentracion / Dos capsulas que Dos capsulas que Cuatro capsulas de 1 g
concentraciones / comprenden 1200 mg de comprenden 1200 mg de
nivel(es) de preconcentrado (que preconcentrado (que
dosificacién de contienen 840 mg de contienen 840 mg de K85EE)
dosis unitaria: K85EE) / capsula / capsula, contenido

dispersado en 200 ml de
zumo de manzana para
formar una emulsion?

Instrucciones de Administrado por via oral Administrado por via oral en Administrado por via oral
dosificacion: en estado de ayunas.3 con | estado de ayunass. Se abren | en estado de ayunas.3 con
400 ml de zumo de las capsulas, se pesan y se 400 ml de zumo.
manzana. administran con

aproximadamente 200 ml y
se aclaran para extraer la
dosis que queda con 200 ml
adicionales de zumo de
manzana.

' Formulacion (9): K85EE al 70% en peso, Cremophor ELP al 4,5% en peso, polisorbato 80 al 25,5% en peso,
basandose en la cantidad total de K85EE vy tensioactivos, y que contiene aproximadamente el 0,8-0,9% en peso de
agua basandose en el peso total de la composicién. Tras dispersidon en agua, la emulsion resultante tenia una
mediana del tamafio de particula de 0,14 um (140 nm), x90 de 0,45 um

2 Tras la dispersiéon en zumo de manzana, la emulsién resultante tenia una mediana del tamafio de particula de
150 nm

® Minimo de 10 h en ayunas

En la parte B, se asignaron sujetos a a) uno de 3 niveles de dosis de las capsulas de preconcentrado de emulsion de
K85EE, b) LOVAZA®, o c) placebo para coincidir con uno de los 4 tratamientos activos. Los sujetos eran ciegos en
cuanto a si estaban recibiendo un tratamiento activo o el placebo correspondiente. La razén de aleatorizacion para
compuesto activo:placebo dentro de cada cohorte era de 4:1. Los tratamientos de la parte B se resumen a
continuacion:

Tratamiento Descripcion del tratamiento Dosis' | Numero de capsulas
D Cépsula de preconcentrado de emulsién de K85EE 0,84 g 1
E Cépsula de preconcentrado de emulsién de K85EE 1,68 g 2
F Céapsula de preconcentrado de emulsién de K85EE 3,369 4
G LOVAZA® 49 4
H Placebo para el tratamiento D 0 1
| Placebo para el tratamiento E 0 2
J Placebo para el tratamiento F 0 4
K Placebo para el tratamiento G 0 4

Las capsulas de preconcentrado de emulsion de K85EE y LOVAZA® se administraron como capsulas, una vez al
dia de la manera descrita para la parte A, y los placebos se administraron como el tratamiento activo
correspondiente. Sélo se requirié que los sujetos ayunaran en los dias de extracciones de muestras PK.

La formulaciéon de preconcentrado de emulsion era como para la parte A. Las capsulas de preconcentrado de
emulsién se formaron mediante encapsulacion directa de una mezcla que comprendia el aceite K85EE vy
tensioactivo en capsulas de gelatina blanda. Se combinaron K85EE y tensioactivo y se afiadié aproximadamente el
1% en peso de agua y se mezclaron para formar una disolucion homogénea, que se encapsulé usando
encapsulacion rotativa (masa de gel que comprendia gelatina, glicerol y agua), para formar capsulas de tamafio 22 6
24 oblongas con un peso de cubierta nominal de 675 mg, peso de relleno de 1200 mg, y grosor de sello minimo de
0,010 pulgadas. Se secaron las capsulas hasta obtener una dureza de al menos 8,5 Newton (secado en una
secadora rotatoria durante aproximadamente 60 minutos seguido por secado en tinel en bandejas poco profundas,
comprobando generalmente la dureza al menos aproximadamente dos veces al dia), y se limpiaron con alcohol
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isopropilico para eliminar aceite lubricante usado durante el procedimiento.
Se determinaron las concentraciones de EPA y DHA en plasma segun el método anterior.

También se determind la concentracion de EPA y DHA en fosfolipidos en plasma. Se descongelaron muestras de
plasma y se transfirieron 100 pl a un tubo de ensayo de vidrio. Se afiadieron 2 ml de cloruro de metileno, 2 ml de
metanol y 1 ml de agua destilada y se agit6 el tubo (Multivortex, 2 min), después se centrifugd (3000 rpm, 10 min)
para separar las fases organica y acuosa. Se cargaron 200 pl de la fase organica sobre una placa de cromatografia
de capa fina de gel de silice G usando un instrumento Autospotter. Se revela la placa con hexano:etil éter:acido
acético (240:60:4,5 v/v/v), y cuando el disolvente alcanza la linea central de la placa, se retira la placa y se seca
(campana) durante aproximadamente 5 min. Después se coloca la placa en un tanque de yodo elemental para
detectar la banda de fosfolipido (origen), se retira y se proporcionan 10-15 minutos para disipar el yodo. Se raspan
las bandas en un vial de reaccion que contiene 250 pul de BF3-metanol y 250 pl de hexano. Se tapa el vial y se
calienta (10 min, 100°C). Tras enfriar, se afiaden 250 nl de agua, se tapa el tubo y se agita con vértex durante 30 s y
se centrifuga como anteriormente para separar las fases. Se transfieren 50 ul de la fase de hexano a un vial de CG
(cromatografia de gases) y se analizan mediante CG (GC2010, Shimadzu, Columbia MD, con columna capilar
SP2560, 100 m, Supelco, Bellefonte PA; 1,75 min a 180°C, rampa de 5°C/min hasta 200°C, 1,75 min a 200°C, rampa
de 10°C/min hasta 240°C, 4,5 min a 240°C; portador de hidrégeno; o condiciones equivalentes).

Los resultados del estudio incluyeron lo siguiente.
Parte A:

Las tablas 3-4 a continuacién resumen algunos datos de AUC y Cnax en plasma para EPA y DHA totales vy libres,
corregidos para el nivel inicial, obtenidos para los regimenes en la parte A (dia de visita 1).

Tabla 3: EPA y DHA totales — AUC y Cmax €n plasma (corregidos para el nivel inicial)1

EPA total DHA total

Régimen AUC 0.24) (ug-h/ml) Cmax (ug/ml) AUC 0-24) (ug-h/ml) Crmax (ug/ml)

A 278 26,9 121 20,3
(232, 332) (22,3, 32,6) (89,6, 162) (16,4, 25,1)

34,5 36,8 60,3 41,6

B 440 41,8 213 35,5
(377, 514) (34,3, 50,9) (151, 301) (28,2, 44,8)

29,8 38,5 72,2 455

C 54,3 4,77 22,2 6,38
(30,5, 96,7) (2,79, 8,15) (5,68, 86,4) (4,22, 9,64)

130,7 132 363 90,9

1. Datos notificados como media geométrica (IC del 95%) de CVb%. A menos que se mencione lo contrario, N=16
para cada régimen.

Leyenda de régimen:

A - Capsula de emulsion, 1,68 g

B - Emulsion liquida, 1,68 g

C-LOVAZA, 4 g

Tabla 4: EPA y DHA libres — AUC y Crax €n plasma (corregidos para el nivel inicial)1

EPA total DHA total

Régimen AUC0-24) (ug-h/ml) Crax (ug/ml) AUC 0-24) (ug-h/ml) Crax (ug/ml)

A 1,26 0,178 2,72 0,502
(0,951, 1,68) (0,148, 05215) (2,28, 3,25) (0,430, 0,587)

52,4° 33,6 33,9 30,0

B 2,10 0,305 4,97 0,931
(1,77, 2,49) (0,243, 0,383) (4,36, 5,67) (0,750, 1,16)

29,0° 39,2° 25,1 42,3

C 0,275 0,042 0,528 0,282
(0,101, 0,748) (0,026, 0,066) (0,212, 1,31) (0,211, 0,377)

211 106 230 59,0

1. Media geométrica (IC del 95%) de CVb%. A menos que se mencione lo contrario, N=16 para cada régimen.

2.n=14.
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3.n=13.

Leyenda de régimen:

A - Céapsula de emulsion, 1,68 g
B - Emulsion liquida, 1,68 g
C-LOVAZA, 4 g

Los valores medios de Cmsx y AUC para EPA y DHA libres y totales fueron varias veces mayores para los sujetos a
los que se les administraron dosis con las capsulas de emulsidon y la emulsion liquida en comparacion con el
tratamiento con LOVAZA. Estos parametros PK fueron aproximadamente 2 veces mayores para los sujetos a los
que se les administraron dosis con la emulsion liquida con respecto a los que se les administraron dosis con la
capsula de emulsion. Se observé una variabilidad entre sujetos de moderada a alta para las estimaciones de Crax Y
AUC. La variabilidad entre sujetos fue menor para sujetos a los que se les administraron dosis con las capsulas de
emulsién o la emulsién liquida, en comparacion con el tratamiento con LOVAZA. Por tanto, las composiciones de la
invencion pueden proporcionar una mejor predictibilidad en la dosificacion/establecimiento de dosis.

Los analisis estadisticos incluyeron la comparacion de los valores de Cnax Y AUC(0-24) cOrregidos para el nivel inicial,
normalizados para la dosis, de los regimenes de capsulas de emulsion, emulsion liquida y LOVAZA de la parte A, e
incluyeron resultados mostrados en la tabla 5.

Tabla 5: Estimaciones puntuales e IC del 90% para comparaciones de parametros farmacocinéticos (PK) corregidos
para el nivel inicial, normalizados para la dosis, en el dia 1 (tras una Unica dosificacion de formulaciones en la parte
A)

Analito Parametro | Comparacion” | Media geométrica de LS® Razén IC del 90% CVb(%)
PK’ (x10%)
Prueba Referencia
EPA total AUC(0-24 h) A:.C 401,35 28,36 14,15 9,78, 20,49* 64,26
(ug-h/ml) B:C 601,45 28,36 21,21 14,75, 30,50*
A:B 401,35 601,45 0,67 0,47, 0,95
Cmax A:.C 39,41 2,46 16,02 10,94, 23,46* 69,12
(ug/ml) B:C 57,32 2,46 23,29 16,04, 33,84*
A:B 39,41 57,32 0,69 0,47, 1,00
DHA total AUC(0-24 h) A:C 183,37 17,53 10,46 5,68, 19,26* 97,18
(ug-h/ml) B:C 383,27 17,53 21,86 12,03, 39,72*
A:B 183,37 383,27 0,48 0,29, 0,79*
Crmax A:.C 34,57 4,49 7,70 5,42, 10,96* 61,81
(ug/ml) B:C 60,40 4,49 13,46 9,58, 18,91*
A:B 34,57 60,40 0,57 0,41, 0,81
EPA libre AUC0-24 h A:C 1,75 0,14 12,25 7,34, 20,46* 80,28
(ug-h/ml) B:C 2,97 0,14 20,85 12,36, 35,17*
A:B 1,75 2,97 0,59 0,37, 0,93
Crmax A:.C 0,24 0,02 10,74 7,43, 15,54* 65,62
(ug/ml) B:C 0,42 0,02 18,61 12,76, 27,13*
A:B 0,24 0,42 0,58 0,39, 0,85
DHA libre AUC0-24 h A:C 4,66 0,37 12,56 7,73,20,43* 84,12
(ug-h/ml) B:C 8,42 0,37 22,68 13,99, 36,75*
A:B 4,66 8,42 0,55 0,36, 0,86
Cmax A:.C 0,88 0,19 4,55 3,50, 5,91* 44,37
(ug/ml) B:C 1,59 0,19 8,24 6,38, 10,63*
A:B 0,88 1,59 0,55 0,43,0,71*

A= 1,68 g, capsula de emulsion. (Dosis: EPA, 726 mg; DHA, 588 mg)

B = 1,68 g, emulsion liquida. (Dosis: EPA, 726 mg; DHA, 588 mg)

C =4 g, LOVAZA. (Dosis: EPA, 1832 mg; DHA, 1416 mg)

* = la comparacion fue estadisticamente significativa al nivel del 10%.

1. Parametros farmacocinéticos normalizados para la dosis y corregidos para el nivel inicial.

2. Analizado usando ANCOVA, ajustando efectos fijos para el tratamiento, e incluyendo valor de nivel inicial como

covariable.
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3.x10° para mantener la precision.

Los valores de Cnax y AUC(0.24) de EPA/DHA libres y totales fueron significativamente mayores tanto con la capsula
de emulsién como con la emulsion liquida con respecto a LOVAZA, 4 g. En comparacién con LOVAZA, 4 g, los
valores de AUCo.24) corregidos para el nivel inicial de EPA y DHA libres y totales fueron de 10 a 14 veces mayores
para la capsula de emulsion y de 21 a 23 veces mayores para la emulsion liquida. Los IC del 90% asociados con los
valores de AUCo.24) corregidos para el nivel inicial de EPA y DHA libres y totales estaban completamente fuera del
intervalo de 0,8 a 1,25.

Los valores de Cmax y AUC(0-24) de EPA/DHA libres y totales fueron significativamente mayores para la formulacion
de emulsion liquida que para la capsula de emulsion. En comparacién con la capsula de emulsion, los valores de
AUC0-24) corregidos para el nivel inicial de EPA y DHA libres y totales fueron del 33 al 52% mayores para la
emulsion liquida. Sin pretender vincularse o limitarse a la teoria, se cree que la emulsion liquida es menos propensa
a variaciones en la actividad digestiva, incluyendo condiciones del tracto Gl y transito, y por tanto muestra una mayor
exposicidon con respecto a la capsula de preconcentrado de emulsion. Esta mayor exposicion puede aproximarse a
la exposicion maxima que puede lograrse posiblemente con una capsula de emulsion correspondiente. Se prefiere la
forma de capsula, por ejemplo para proporcionar proteccion frente a la degradacién, asi como por facilidad de uso y
cumplimiento del paciente.

Parte B:

Las tablas 6 y 7 resumen algunos datos de AUC y Cmsx €n plasma para EPA/DHA totales vy libres, corregidos para el
nivel inicial, obtenidos para los regimenes en la parte B.

Tabla 6: P1arémetros farmacocinéticos de EPA y DHA totales en plasma: parte B (0-24 horas), corregidos para el
nivel inicial

EPA total DHA total

Visita Régimen n AUCo.24) (ug-h/ml) | Cmax (ug/ml) n AUC(0-24) (ug-h/ml) | Cmax (ug/ml)

Dia 1 D 11 161 13,7 11 35,8 10,8
(127, 204) (10,3, 18,2) (16,7, 76,8) (6,95, 16,7)

36,8 44,5 163 72,6

E 8 261 26,6 8 144 20,5
(189, 361) (18,8, 37,6) (87,4, 236) (12,6, 33,4)

40,3 43,2 57,9 63,7

F 10 519 53,5 10 219 39,1
(351, 769) (36,6, 78,4) (138, 349) (26,3, 58,2)

59,3 57,3 72,2 60,0

G 9 48,5 4,23 9 15,2 3,37
(16,5, 143) (2,21, 8,10) (2,22, 104) (1,91, 5,93)

208 102 182 84,7

P 9 24,7 2,17 9 16,5 2,70
(17,2, 35,4) (1,17, 4,02) (2,19, 124) (1,38, 5,29)

45,2 95,3 200 107

Dia 13 D 10 368 22,7 10 368 25,9
(258, 524) (15,3, 33,6) (244, 557) (16,5, 40,8)

52,6 594 62,9 70,3

E 8 649 43,0 8 675 445
(523, 805) (33,9, 54,5) (522, 872) (33,8, 58,8)

26,3 29,0 314 34,1

F 10 1190 82,3 10 1040 74,5
(936, 1520) (63,8, 106) (772, 1390) (56,1, 98,9)

34,8 36,8 42,9 41,2

G 9 372 21,2 9 454 27,9
(193, 718) (11,7, 38,4) (269, 765) (18,4, 42,3)

104 90,3 76,6 58,3

P 9 13,4 1,29 9 53,6 2,96
(5,98, 29,9) (0,608, 2,75) (4,92, 584) (0,265, 33,1)

72,3 97,5 27,1 300

1. Media geométrica (IC del 95%) de CVb%.

Leyenda de régimen:

D =Capsula de emulsion, 0,84 g (N = 11).

E = Capsula de emulsion, 1,68 g (N = 8).

23




10

15

ES 2661812713

F = Capsula de emulsion, 3,36 g (N = 10).

G =LOVAZA,4g(N=9).
P = Placebo (combinado) (N = 9).

Tabla 7: Pardmetros farmacocinéticos de EPA y DHA libres en plasma: parte B (0-24 horas), corregidos para el nivel

inicial’

EPA libre DHA libre
Visita Régimen n AUC0-24) (ug-h/ml) Cuax (ug/ml) n AUC(0-24) (ug-h/ml) | Cmax (ug/ml)
Dia 1 D 10 0,673 0,053 11 0,648 0,324
(0,446, 1,02) (0,032, 0,089) (0,288, 1,46) (0,268,
40,9 82,6 182 0,392)
29,0
E 7 1,21 0,155 8 2,70 0,443
(0,736, 1,97) (0,103, 0,233) (1,64, 4,43) (0,308,
57,3 46,2 64,9 0,643)
46,8
F 10 2,72 0,356 10 4,36 0,817
(2,22, 3,33) (0,267, 0,476) (3,57, 5,33) (0,585, 1,14)
28,7 421 28,7 49,4
G 7 0,515 0,032 9 0,615 0,201
(0,179, 1,48) (0,012, 0,088) (0,219, 1,73) (0,139,
103 154 128 0,291)
50,8
P 8 0,442 0,047 9 0,300 0,303
(0,128, 1,53) (0,030, 0,076) (0,084, 1,08) (0,232,
174 61,7 239 0,397)
36,1
Dia 13 D 9 1,02 0,102 10 2,48 0,455
(0,528, 1,96) (0,070, 0,150) (1,94, 3,16) (0,354,
92,3 53,2 35,1 0,585)
36,2
E 7 2,58 0,228 8 5,25 0,653
(1,90, 3,49) (0,172, 0,301) (3,93, 7,01) (0,530,
33,9 30,9 35,7 0,806)
25,5
F 10 6,04 0,608 10 9,69 1,38
(4,88,7,47) (0,494, 0,748) (8,09, 11,6) (1,18, 1,61)
30,4 29,6 25,7 22,3
G 8 1,62 0,134 9 3,28 0,529
(0,703, 3,74) (0,063, 0,282) (1,70, 6,31) (0,327,
131 110 103 0,856)
69,3
P 8 0,509 0,034 9 -0,166° 0,228
(0,138, 1,88) (0,019, 0,061) (-0,736, 0,403) (0,147,
142 68,8 452 0,354)
62,4

1. Media geométrica (IC del 95%) de CVb%.

2. Se observé una media aritmética (IC del 95%) de CVb% presentada como datos positivos limitados cuando
sometié el AUC a transformacion logaritmica.

Leyenda de régimen:

D = Capsula de emulsién, 0,84 g (N = 11).

E = Capsula de emulsion, 1,68 g (N = 8).

F = Capsula de emulsion, 3,36 g (N = 10)

G =LOVAZA, 4g (N=9).
P =Placebo (combinado) (N = 9).

Los valores de Cmax Y AUC(0.24) de EPA/DHA libres y totales fueron generalmente mucho menores para el grupo de
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placebo combinado en comparacion con la exposicion de los sujetos a los que se les administraron dosis con los
3 niveles de dosis de capsulas de emulsiones o LOVAZA. Los valores de Cmax ¥ AUC(0-24) aumentaron con el
aumento de la dosis de capsula de emulsion de K85EE desde 0,84 g hasta 3,36 g para EPA/DHA libres y totales.
Los valores de Cmax Y AUC(0.24) de EPA/DHA libres y totales fueron mayores en el dia 13 que en el dia 1, lo que
indica acumulacion de EPA/DHA libres y totales tras la dosificacion repetida usando tanto las capsulas de emulsion
como LOVAZA. Se observo una variabilidad entre sujetos de moderada a alta con las estimaciones de Crnax y AUC
de EPA y DHA libres y totales.

Se llevo a cabo un analisis paramétrico para la evaluacion de la acumulacion de EPA/DHA libres y totales tras la
dosificacion repetida para cada uno de los regimenes de la parte B e incluyd los resultados mostrados en la tabla 8.

Tabla 8: Resultado de analisis paramétrico para la evaluacion de la acumulacion de EPA/DHA libres y totales tras la
dosificacién repetida de formulaciones en la parte B

Analito | Parametro’

Comparacion | Régimen | Media geométrica | Razon | ICdel90% | CVvw | CVb
de LS (%) (%)
Prueba Ref.

570,78 | 353,88 1,61 |1,36,1,91" | 23,24 | 28,36

EPA AUC0-24 hy Dia 13:dia 1

total (ug-h/ml) 796,01 447,59 1,78 1,47,2,16"
1433,62 | 736,47 1,95 1,64,2,317
611,34 | 251,67 2,43 [ 2,03,2,917
Crmax Dia 13:dia 1 30,87 21,90 1,41 1,19,1,67 22,96 | 33,37
(ug/ml) 47,81 33,20 1,44 1,19,1,74

93,55 63,98 1,46 1,23,1,73
30,84 12,86 2,40 [ 2,00,2,87"

DHA AUC(o.241 | Dia 13:dia 1 1208,08 | 875,80 | 1,38 | 1,27,1,50" | 11,03 | 14,26
total (ug-h/ml) 1486,63 | 967,60 | 1,54 | 1,40,1,69"
1910,92 | 1077,14 | 1,77 | 1,63, 1,93"
1356,51 | 810,21 1,67 | 1,53,1,83"

Crmax Dia 13:dia 1 60,66 45,92 1,32 [ 1,21,1,447 | 11,40 | 19,74
(ug/ml) 77,67 56,18 1,38 | 1,26,1,52"
111,47 76,86 1,45 | 1,33,1,58"
65,37 38,29 1,71 | 1,56, 1,87

EPA AUC(o.241 | Dia 13:dia 1 2,62 1,69 1,55 | 1,30,1,84 | 22,36 | 31,04
libre (ug-h/ml) 3,99 2,73 1,46 1,20, 1,79
7,31 3,03 1,86 | 1,57,2,20"
3,22 1,66 1,94 | 1,59,2,36"

Crmax Dia 13:dia 1 0,18 0,13 1,40 1,14,1,71 26,46 | 32,70
(ug/ml) 0,29 0,22 1,30 1,03,1,64

0,66 0,41 1,62 1,33,1,97
0,20 0,09 2,10 1,67,2,64"
7,90 6,28 1,26 1,12, 1,41 15,17 | 17,63

DHA AUC0-24 hy Dia 13:dia 1

libre (ug-h/ml) 10,89 8,32 1,31 1,15,1,49
15,34 9,77 1,57 | 1,40,1,76’
9,40 5,61 1,67 | 1,49,1,89"
Crmax Dia 13:dia 1 0,68 0,55 1,24 1,03,1,50 26,29 | 27,22
(ug/ml) 0,89 0,68 1,32 1,06,1,64

1,62 1,06 1,52 1,26,1,85
0,79 0,43 1,85 | 1,50, 2,27

OQTMMOOMMO@MMOOMMOoOEOMMO@MMOE®MmMmOIe®mm|o

D =Cépsula de emulsién 0,84 g. (Dosis: EPA 363 mg; DHA 294 m g)

E = Cépsula de emulsion 1,68 g. (Dosis: EPA 726 mg; DHA 588 mg)

F = Capsula de emulsién 3,36 g. (Dosis: EPA 1452 mg; DHA 1176 mg)

G = LOVAZA, 4 g. (Dosis: EPA 1832 mg; DHA 1416 mg)

* = la comparacion fue estadisticamente significativa al nivel del 10%.

** = la comparacion fue estadisticamente significativa a p < 0,0001.

1. Parametros farmacocinéticos de 0-24 h

2. Analizado usando ANCOVA, ajustando efectos fijos para el tratamiento, dia, tratamiento por dia, e incluyendo

valor de nivel inicial como covariable.
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Los valores de AUC 024y de EPA y DHA libres y totales aumentaron significativamente en el dia 13 en comparacién
con el dia 1 tanto para las capsulas de emulsién como para LOVAZA (4 g). En comparacién con el dia 1, los valores
de AUC(o.24) de EPA y DHA libres y totales en el dia 13 aumentaron de 1,26 a 1,95 veces para las capsulas de
emulsion y de 1,67 a 2,43 para LOVAZA, 4 g. Los IC del 90% asociados con valores de AUC(o.24) de EPA y DHA
libres y totales estuvieron generalmente fuera del intervalo de 0,8 a 1,25 para la comparacion del dia 13:dia 1. Los
resultados indican una acumulacion significativa de EPA y DHA libres y totales tras la dosificaciéon repetida de las
capsulas de emulsién (de 0,84 a 3,36 g de K85EE) y LOVAZA, 4 g durante 13 dias.

Se evalud la proporcionalidad con la dosis de EPA y DHA (totales y libres) tras la dosificacion repetida de las
formulaciones de emulsién e incluyé los resultados mostrados en la tabla 9.

Tabla 9: Resultados de analisis para la evaluacion de la proporcionalidad con la dosis para EPA/DHA libres y totales
tras la dosificacion repetida formulaciones de emulsion en la parte B

Analito Parametro’ Pendiente’ IC del 90% CVb (%)
EPA total AUC(0.24 1) (ug-h/ml) 0,85 0,64, 1,06 39,10
Cmax (ug/ml) 0,93 0,70, 1,16 43,10
DHA total AUC 024 hy (ug-h/ml) 0,75 0,50, 0,99* 47,17
Cmax (ug/ml) 0,76 0,50, 1,02 49,96
EPA libre AUC 0.24 1) (ug-h/ml) 1,28 0,99, 1,58 53,37
Cmax (ug/ml) 1,29 1,08, 1,50* 38,63
DHA libre AUC 024 hy (ug-h/ml) 0,98 0,81,1,15 31,66
Cmax (ug/ml) 0,80 0,64, 0,96* 29,67

* = Significativo al nivel del 10%.
1. Parametros farmacocinéticos de 0-24 h.
2. Analizado usando un modelo potencial.

No hubo ninguna desviacion principal de la proporcionalidad con la dosis para EPA total y DHA libre. La exposicion
de EPA libre tras la dosificacion repetida fue mayor que la proporcional a la dosis, y la exposicion de DHA total tras
la dosificacion repetida fue menor que la proporcional a la dosis.

El porcentaje de incorporacion de EPA en fosfolipidos en plasma a lo largo de un periodo medido de 24 horas se
presenta en la tabla 10 para AUC a lo largo de 24 horas. Se observaron patrones similares para Cpmax.

Tabla 10: Incorporacién de EPA y DHA en fosfolipidos - pardmetros

Régimen N Media geométrica de AUC (0-24 h*%) (IC del 95%)
Dia -1 Dia 1 Dia 13
% de EPA D 11 6,97 (5,75, 8,46) 15,61 (12,0, 20,3) 27,7 (24,3, 31,6)
E 8 8,54 (6,12, 11,9) 18,4 (14,7, 23,0) 44,3 (37,2, 52,9)
F 10 7,30 (5,86, 9,09) 28,3 (24,0, 33,4) 67,2 (57,9, 77,9)
G 9 8,60 (6,86, 10,8) 11,5 (9,06, 14,6) 34,5 (24,7, 48,3)
P 9 7,56 (5,48, 10,4) 10,2 (8,52, 12,2) 10,9 (8,79, 13,4)
% de DHA D 11 50,0 (44,6, 56,1) 54,3 (47,8, 61,8) 74,5 (67,8, 81,9)
E 8 51,8 (40,6, 65,9) 55,1 (42,0, 72,2) 98,9 (82,2, 119)
F 10 48,8 (40,2, 59,3) 59,3 (50,1, 70,2) 110 (99,4, 123)
G 9 49,5 (42,4,57,7) 51,9 (45,5, 59,1) 89,3 (77,3, 103)
P 9 51,3 (46,4, 56,7) 54,0 (48,2, 60,5) 53,0 (50,1, 56,0)

D: Capsula de emulsién, 0,84 g
E: Capsula de emulsion, 1,68 g

F: Capsula de emulsion, 3,36 g
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G: LOVAZA, 4 g
P: Placebo (combinado)

La tabla 11 refleja el cambio en porcentaje desde el nivel inicial en la exposicién promedio (Cmedia Calculada a partir
del AUC[0-24 h] dividido entre 24), dia 13:

Tabla 11:
Crmedia, % Crmedia, %

Tratamiento EPA DHA

D 278 46

E 415 89

F 810 118

G 282 78

P 37 11

Se evalud la proporcionalidad con la dosis de Cmedia COn estimaciones puntuales (IC de %) de 0,77 (0,55, 0,99) para
EPAy 0,67 (0,41, 0,94) para DHA. El andlisis paramétrico de las ramas de tratamiento con emulsién en comparacion
con LOVAZA como referencia indicé que la incorporacién de EPA y DHA (Cmedia) fue significativamente mayor para
el tratamiento F y la incorporacién de DHA para el tratamiento D fue significativamente menor.

Se evalud la incorporacion de EPA y DHA en fosfolipidos en plasma antes de la dosis en los dias -1, 1, 6 y 13. Tal
como se muestra en la tabla 12, EPA y DHA aumentaron en todos los grupos de tratamiento activo a lo largo del
periodo de dosificacién, EPA en mayor medida:

Tabla 12:
DHA — aumento en % en el dia 13 | EPA — aumento en % en el dia 13
(antes de la dosis) (antes de la dosis)
D 33 234
E 88 427
F 92 790
G 62 366

La incorporacion de EPA y DHA en fosfolipidos en plasma mostré6 aumentos relacionados con la dosis, asi como
aumentos en el dia 13 para los grupos de tratamiento activo. El perfil de incorporacién para LOVAZA, 4 g se
encontraba entre el observado para las dosis de emulsién de 1 y 2 capsulas. El aumento desde el nivel inicial en el
dia 13 para el AUC de 24 horas fue el mayor con la dosis de emulsion de 4 capsulas (~8 veces para EPA y ~2 veces
para DHA); y fue aproximadamente del doble del observado para LOVAZA, 4 g para EPA. La incorporacién medida
antes de la dosis en los dias -1, 1, 6 y 13 mostré un aumento relacionado con la dosis similar. Tras la dosificacién
repetida, la incorporaciéon de EPA y DHA en fosfolipidos aumentd con respecto al nivel inicial en todos los grupos de
tratamiento activo; el aumento fue dependiente de la dosis para EPA observandose un aumento de 8 veces para la
dosis de 4 capsulas de emulsidon en comparacion con un aumento de 4 veces para LOVAZA, 4 g. La incorporacion
de DHA también aumentd, aunque en menor medida.

Ademas, se encontrd que el alimento afectaba a la exposicidon de EPA tras la dosificacién con LOVAZA, 4 g, pero no
con las capsulas de preconcentrado de emulsion. Se observaron aumentos significativos en los valores de AUCo.g)
para EPA libre y total cuando se administraron dosis de LOVAZA, 4 g con una comida con alto contenido en grasa
en comparacion con el estado en ayunas (tabla 13). No se observé ningun efecto del alimento para los valores de
AUCo.s) de EPA libre y total cuando se administraron dosis de las capsulas de preconcentrado de emulsién con una
comida con alto contenido en grasa en comparacion con el estado en ayunas. Sin pretender vincularse o limitarse a
la teoria, se cree que la formulacion de LOVAZA, 4 g, se beneficié de la accion emulsionante de sales biliares
durante la digestion de alimentos. En cambio, el preconcentrado de emulsién, ya suministrado como forma de
dosificacién emulsionable, no parecié beneficiarse de, o requerir, una emulsificacion adicional mediante sales
biliares para su absorcion.
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Tratamiento

Razén de AUCog) de EPA total
con alimento/en ayunas

IC del 90% inferior

IC del 90% superior

LOVAZA 2,11 1,64 2,71
LEM-1 1,2 0,95 1,53
LEM-2 1,2 0,92 1,57
LEM-4 1,02 0,81 1,3

El estudio clinico anterior muestra que la composicién de preconcentrado de emulsién proporcioné aumentos
sustanciales en la exposiciéon de EPA y DHA asi como la incorporacion de EPA y DHA en fosfolipidos, en
comparacion con el producto LOVAZA no emulsionado. Esta biodisponibilidad aumentada puede proporcionar una
eficacia aumentada, por ejemplo reduccion de triglicéridos aumentada, en comparacién con el producto LOVAZA no
emulsionado en sujetos que necesitan tratamiento. Por tanto, una capsula de preconcentrado de emulsién de la
invenciéon puede permitir dosis menores y/o menos unidades de dosificacion para una eficacia igual o similar que el
aceite de acidos grasos omega-3 no emulsionado correspondiente. Por consiguiente, puede necesitarse menos
aceite de acidos grasos omega-3 para lograr la eficacia, lo que a su vez reduce posiblemente los impactos
medioambientales, la exposicion a componentes no deseados del aceite, efectos secundarios, ingesta calérica y

costes de terapia.
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REIVINDICACIONES

Forma de dosificaciéon oral que es un producto de suplemento alimenticio, nutricional o farmacéutico que
comprende una composicion de preconcentrado de emulsidon que comprende:

desde el 60 hasta el 85% en peso de un aceite de acidos grasos omega-3; y
desde el 15 hasta el 40% en peso de uno o mas tensioactivos;
basandose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en la composicion;

en la que la composicidon esta caracterizada porque el tensioactivo se selecciona de PEG 35-aceite de
ricino, polisorbato 80 y mezclas de los mismos.

Forma de dosificacién oral segun la reivindicacion 1, en la que, en contacto con un liquido acuoso, la
composicion de preconcentrado puede formar una emulsién que tiene una mediana del tamafio de particula
de desde 100 nm hasta 3 um.

Forma de dosificacion oral segun la reivindicacién 1 o la reivindicacion 2, en la que el aceite de acidos
grasos omega-3 comprende al menos el 40% (por ejemplo al menos el 80%) en peso de uno o mas acidos
grasos omega-3.

Forma de dosificacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el aceite de acidos
grasos omega-3 es el unico componente activo en la composicion.

Forma de dosificacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el tensioactivo es
una mezcla de PEG 35-aceite de ricino y polisorbato 80.

Forma de dosificacién oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que la composicién de
preconcentrado de emulsion comprende desde el 60 hasta el 80% en peso del aceite de acidos grasos
omega-3 y desde el 20 hasta el 40% en peso del tensioactivo, basandose en el peso total del aceite de
acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en la composicion.

Forma de dosificacién oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la que la composicion de
preconcentrado de emulsion comprende el 70% en peso del aceite de acidos grasos omega-3 y el 30% en
peso del tensioactivo, basandose en el peso total del aceite de acidos grasos omega-3 y el tensioactivo en
la composicion.

Forma de dosificacién oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en la que la composicién de
preconcentrado de emulsion comprende ademas del 0,1 al 5% en peso, basandose en el peso total de la
composicion, de un codisolvente seleccionado de agua, alcoholes C1.4 y mezclas de los mismos.

Forma de dosificacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en la que la razén en peso
del aceite de acidos grasos omega-3 con respecto al tensioactivo es superior a 2:1.

Forma de dosificacion oral segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en forma de una capsula
dura o blanda.

Forma de dosificacion oral segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o un estado seleccionado del grupo que consiste en hipertrigliceridemia,
hipercolesterolemia, dislipidemia mixta, enfermedad cardiovascular, cardiopatia coronaria (CHD),
enfermedad vascular, enfermedad aterosclerética y estados relacionados, acontecimientos
cardiovasculares y/o vasculares.
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